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LISTE DER ABKÜRZUNGEN 
 
ACAN   Aggrekan 
AG   Antigen 
AK   Antikörper  
Aqua dest.  Aqua destillata; destilliertes Wasser 
AVCN anteroventral cochlear nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus cochlearis 
ventralis anterior  
BCAN   Brevican 
CB   Calbindin 
CC   Colliculus caudalis; im engl. als inferior colliculus benannt 
CN   cochlear nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus cochlearis  
CR   Calretinin 
CSPG   Chondroitin-sulfatiertes Proteoglycan 
DAB   3,3‘-Diaminobenzidintetrahydrochlorid 
dB   Dezibel, logarithmische Hilfeinheit zur Kennzeichnung von Schallpegeln 
DCN   dorsal cochlear nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus cochlearis dorsalis 
EZM   Extrazelluläre Matrix 
GABA   ƴ-aminobutric acid, Übersetzung: Gamma-aminobuttersäure 
GAD   Glutamat-Decarboxylase 
GAG   Glykosaminoglykan 
GBC   globular bushy cell, Übersetzung: globuläre Büschelzelle 
GlyT-2   Glycin-Transporter 2 
HAPLN hyaluronan and proteoglycan binding link protein, Übersetzung: Hyaluron-
und Proteoglykan-bindendes Linkprotein 
HE   Hämatoxylin-Eosin 
HuC/D   Humanes Antigen C/D, Synonym: Elav-like Protein 
Hz   Hertz, (kHZ: Kilohertz) abgeleitete SI-Einheit der Frequenz 
ILD   interaural level difference, Übersetzung: interaurale Intensitätsdifferenz  
ITD   interaural time difference, Übersetzung: interaurale Pegeldifferenz  
IZW   Leibnitz- Institut für Zoo- und Wildtierforschung 
LL   Lemniscus lateralis 
LNTB lateral nucleus of the trapezoid body, lateinischer Terminus: Nucleus corporis 
trapezoidei lateralis 
LSO   lateral superior olive, Übersetzung: Nucleus lateralis olivae superioris 
MNTB medial nucleus of the trapezoid body, lateinischer Terminus: Nucleus corporis 
trapezoidei medialis 
MSO medial superior olive, lateinischer Terminus: Nucleus medialis olivae 
superioris 
MVPO medioventral periolivary nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus periolivaris 
medioventralis 
N. VI Nervus abducens 
Liste der Abkürzungen 
 
 
N.VII Nervus facialis 
N.VIII Nervus vestibulocochlearis 
NCAN   Neurokan 
Ni   Nickelammoniumsulfat-6-hydrat 
Nu.VII   Nucleus motorius nervi facialis 
P   postnataler Tag 
PBS    Phosphate buffered saline, Übersetzung: Phosphatgepufferte Kochsalzlösung 
PBS-T Phosphate buffered saline with Tween, Übersetzung: Phosphatgepufferte 
Kochsalzlösung mit Zusatz von Tween 
PFA   Paraformaldehyd 
PN   perineuronale Netze 
PON   paraolivary nuclei, lateinischer Terminus: Nuclei periolivares 
PVCN posteroventral cochlear nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus cochlearis 
ventralis posterior 
SBC spherical bushy cell, Übersetzung: sphärische Büschelzelle 
SOC   superior olivary complex, Übersetzung: Komplex der oberen Olive 
SPON superior paraolivary nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus periolivaris 
superior 
TRIS-Puffer  Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-gepufferte Salzlösung  
v   Volumenanteil eines gelösten Stoffes  
VCN   ventral cochlear nucleus, lateinischer Terminus: Nucleus cochlearis ventralis 
VENs   von Econonomo Neurons  
vGlut1   vesikulärer Glutamattransporter 1 
VNTB ventral nucleus of the trapezoid body, lateinischer Terminus: Nucleus corporis 
trapezoidei ventralis 
w   Massenanteil eines Feststoffes 







Die Afrotheria stellen eine molekulargenetisch festgelegte, phylogenetisch alte Gruppe von 
Säugetieren dar, deren Ursprung auf dem afrikanischen Kontinent liegt und welche sich bereits vor 
über 100 Millionen Jahren von anderen Säugetieren abgespalten haben (MURPHY et al. 2007). Der 
afrikanische Elefant (Loxodonta africana), der asiatische Elefant (Elephas maximus) sowie der 
Klippschliefer (Procavia capensis) sind drei Vertreter der Afrotheria, welche sich aufgrund ihrer 
speziestypischen und einzigartigen Kommunikation auszeichnen: Elefanten kommunizieren unter 
anderem im Infraschallbereich, das heißt unter Verwendung von Frequenzen unter 20 Hz (HEFFNER 
und HEFFNER 1980). Diese Frequenzen sind für das menschliche Ohr nicht wahrnehmbar. 
Klippschliefer zeichnen sich durch die Gesänge der männlichen Tiere aus, welche Informationen wie 
Körpergröße, Hormonstatus und sozialen Rang mithilfe einer Abfolge unterschiedlicher Laute in einer 
komplexen Art und Weise kodieren. Diese Art der Kommunikation ist für Säugetiere untypisch und 
eher bei Vögeln anzutreffen (JOHNSTONE 1996, KOREN et al. 2008). 
Die Verarbeitung akustischer Informationen findet in der Hörbahn des zentralen Nervensystems 
statt.  Die zentralen auditorischen Kerngebiete sowie die Cochlea unterliegen einer tonotopen 
Organisation, sodass ein Neuron je nach anatomischer Lage innerhalb eines Kerngebietes von einer 
ihm spezifischen Schallfrequenz angesprochen wird, was als „Ortsprinzip der Tonhöhenermittlung“ 
bezeichnet wird (SALOMON et al. 2015). Im Hirnstamm erfolgt die Integration der Hörinformationen 
beider Ohren mithilfe der binaural innervierten Kerngebiete des Komplexes der oberen Olive 
(superior olivary complex, SOC). Dieser Kerngebietskomplex ermöglicht die Berechnung des 
Schallursprunges und somit die Lokalisation von Geräuschquellen, was für das Überleben in freier 
Wildbahn essentiell ist (GROTHE et al. 2010). Über diverse neuronale Umschaltstationen wie der 
seitlichen Schleifenbahn, den Colliculus caudalis und das Corpus geniculatum mediale, gelangen die 
Informationen in den Temporallappen des Großhirnes (WEBSTER et al. 1992).  
Für Tiere mit einem Hörvermögen in hohen Frequenzbereichen, wie beispielsweise die Maus, gibt es 
bereits zahlreiche Untersuchungen zur Ausprägung der zentralen auditorischen Kerngebiete 
(SONNTAG et al. 2015). Die Datenlage zu Spezies, welche nicht zu den üblichen Labortieren zählen, 
ist jedoch gering. Zum Klippschliefer liegen bisher keine neuroanatomischen Studien des 
Hirnstammes oder des auditorischen Systems vor. Über den Elefanten gibt es derzeit nur eine 
Publikation, welche das auditorische System am Rand beleuchtet, obwohl sich diese Spezies durch 
Besonderheiten in ihrer Kommunikation auszeichnen (MASEKO et al. 2013b).  
Die Identifikation der Kerngebiete von Interesse sollte durch eine Besonderheit des zentralen 
auditorischen Systems ermöglicht werden: dieses System gilt als besonders reich an perineuronalen 
Netzen (PN), einer speziellen Form der extrazellulären Matrix des zentralen Nervensystems. Diese 
PNs sind um bestimmte Typen von Neuronen, in besonderem Maße entlang der Hörbahn 
angeordnet, wodurch diese ein gutes Modellsystem zur Untersuchungen der PNs darstellt. PNs 
bestehen aus transmembranständigen Hyaluronsäureketten, chondroitinsulfatierten Proteoglykanen 
(CSPG) sowie stabilisierenden Elementen wie Link-Proteinen und Tenascinen (SONNTAG et al. 2015).  
Ihre potentiellen Funktionen umfassen die Stabilisierung synaptischer Strukturen, welche mit einer 
Limitierung der neuronalen Plastizität einhergeht (BLOSA et al. 2013). Außerdem könnten sie eine 




Oberflächenmolekülen Adhäsion, Migration und Wachstum der Zellen beeinflussen. Auch die 
Reduktion von oxidativem Stress, sowie eine geringere Anfälligkeit von netztragenden Neuronen für 
die Pathologien neurodegenerativer Erkrankungen, wurden bereits diskutiert (MORAWSKI et al. 
2004). Die Stabilisierung der Ionenhomöostase mit dem Ziel einer exakten und effizienten 
Erregungsweiterleitung ist eine weitere mögliche Funktion, da PNs aufgrund ihrer CSPG-Bestandteile 
negativ geladen sind (BRÜCKNER et al. 1993). Das Auftreten von PNs im zentralen auditorischen 
System wurde bereits bei diversen neonatalen Nesthockern untersucht. Bei diesen sind sie erst ab 
der kritischen Periode, welche mit dem Beginn der akustischen Wahrnehmungsfähigkeit einhergeht, 
nachweisbar (BRÜCKNER et al. 2000). Bei Nestflüchtern, zu denen auch die in dieser Arbeit 
untersuchten Spezies gehören, und welche bereits ab dem ersten Lebenstag zur akustischen 
Kommunikation fähig sind, gibt es bislang keine Untersuchungen.  Da Elefanten Infraschallfrequenzen 
wahrnehmen und verarbeiten können, stellt sich die Frage, ob sich diese Fähigkeit in den 
Kerngebieten des auditorischen Hirnstammes, deren Netzverteilung und -morphologie widerspiegelt. 
Die Untersuchungen an Elefanten und Klippschliefern sollen das Wissen um diese Sonderform der 
Extrazellularsubstanz ergänzen, bekannte Mechanismen zur Schallortung anhand der Morphologie 
ihrer auditorischen Kerngebiete bestätigen und Einblick in phylogenetisch konservierte Bereiche des 
Hirnstammes geben (GLENDENNING und MASTERTON 1998).  
Die konkrete Zielstellung dieser Arbeit umfasst demnach die Darstellung, Identifikation und 
Charakterisierung der Kerngebiete des auditorischen Hirnstammes zweier Vertreter der Afrotheria. In 
der Darstellung und Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit galt es die Besonderheiten im 
Kommunikationsverhalten der untersuchten Spezies potentiell auf neuronaler Ebene 
nachzuvollziehen und Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten zu anderen Säugetieren aufzuzeigen.  
Der Nachweis perineuronaler Netze und deren Charakterisierung mittels immunhistochemischer 
Markierungen stellen eine weitere Grundlage für die Einordnung der erlangten Informationen in den 










Als Afrotheria werden derzeit 72 (WILSON und REEDER 2005) noch bestehende Spezies zu einer 
Überordnung der phylogenetisch ältesten Säugetiergruppe der Welt zusammengefasst (KINGDON 
2015). Entwicklungsgeschichtlich haben sich die Afrotheria bereits vor 100 Millionen Jahren von 
anderen Vertretern der Mammalia abgespalten (MURPHY et al. 2007). Die Überordnung Afrotheria 
lässt sich in sechs Ordnungen einteilen, darunter Proboscidea (Elefanten), Hyracoidea (Schliefer) und 
Sirenia (Seekühe), die als Paenungulata zusammengefasst werden und nur wenige morphologische 
Gemeinsamkeiten aufweisen.  Erst durch DNS-Analysen in den 1990er Jahren wurde die 
Überordnung der Afrotheria als solche anerkannt und seitdem immer wieder durch 
molekularbiologische Studien bestätigt (Abb.1).  
 
Abbildung 1: Phylogenetik der Afrotheria bestimmt durch genomische, morphologische und 
fossile Hinweise. Das Fragzeichen markiert das mögliche Auftreten des Stammes der Afrosoricida 
während des Paleozäns; nach SEIFFERT (2007), modifiziert durch TABUCE et al. (2008). 
Allein die Gruppe der Paenungulata wurde bereits 1945 durch den Paleontologen George Simpson 
als zusammengehörig eingestuft (TABUCE et al. 2008). Eine Erklärung für die Diskrepanz zwischen 
molekularbiologischen und morphologischen Daten ist die lange endemische Evolution der 
Afrotheria (ROBINSON und SEIFFERT 2004). Ihren gemeinsamen entwicklungsgeschichtlichen 
Ursprung finden sie in Afrika, wo auch die heute noch lebenden Vertreter der Afrotheria anzufinden 




Körpergröße und die Größe des Gehirnes (SHERWOOD et al. 2009a), welche von circa 1,5g der 
Elefantenspitzmaus (GRAVETT et al. 2009) bis zu  circa 5 kg beim Elefanten (MANGER et al. 2009) 
betragen kann. Neben den Afrotheria gibt es drei weitere Gruppen von Säugetieren: Xenarthra, 
Euarchontoglires und Laurasiatheria, deren Einteilung ebenfalls auf molekularbiologischen 
Erkenntnissen der letzten 20 Jahre beruht (MURPHY et al. 2001, SCALLY et al. 2001, AMRINE-
MADSEN et al. 2003, SPRINGER et al. 2004, NIKOLAEV et al. 2007, NISHIHARA et al. 2007, SPRINGER 
und MURPHY 2007, WILDMAN et al. 2007). Den Afrotheria kommt jedoch ein besonderes 
wissenschaftliches Interesse zu (SHERWOOD et al. 2009b), da sie am Ursprung der phylogenetischen 
Entwicklung stehen und durch ihre weitere neuromorphologische Erforschung viele Aspekte der 
Evolution des Gehirns näher beleuchtet bzw. geklärt werden könnten (BULLOCK 1984, JOHNSON et 
al. 1984, KAAS 2006). Bislang gelten sie jedoch vor allem in neuroanatomischen Studien als 
unterrepräsentiert (SHERWOOD et al. 2009b). Insgesamt gelten im Jahr 2018 fast 30 der 
existierenden Arten dieser Überordnung als bedroht (IUCN 2018).  
2.1.1 ELEPHANTIDAE 
ALLGEMEINE ANGABEN, TAXONOMIE, BIOLOGIE 
Die Familie der Elephantidae umfasst je nach Quelle zwei bzw. drei rezente Arten: den Afrikanischen 
Elefanten (Loxodonta Africana), den Buschelefanten (Loxodonta cyclotis) und den Asiatischen 
Elefanten (Elephas maximus). Sie gelten als die größten landlebenden Säugetiere mit einem Gewicht 
von bis 5500- 6300kg und einer Schulterhöhe von 4m bei männlichen Tieren der Gattung Loxodonta 
africana (KINGDON 2015, SKINNER und CHIMIMBA 2005). Weibliche Tiere sind mit ca. 3m 
Schulterhöhe und ca. zwei Dritteln des Gewichtes der männlichen Tiere etwas kleiner. Von den drei 
Elefantenarten gilt der Afrikanische Elefant als der größte Vertreter seiner Familie, mit einer 
Verbreitung in Afrika südlich der Sahara. Der Waldelefant, welcher  v.a. in den Wäldern 
Äquatorialafrikas vorkommt  und der Asiatische Elefant mit einer  Verbreitung im südlichen und 
südöstlichen asiatischen Raum sind  etwas kleiner (SKINNER und CHIMIMBA 2005, KINGDON 2015, 
SUKUMAR 1999). Jedoch gibt es Kritiker dieser Arteinteilung, die den Afrikanischen Elefanten nicht 
vom Waldelefanten unterscheiden (DEBRUYNE 2005).   
Morphologische Artunterschiede zwischen Waldelefant und Afrikanischem Elefant sind sehr gering 
und beziehen sich eher auf Verhaltensanpassungen aufgrund ihrer unterschiedlichen Lebensräume.  
Zwischen den afrikanischen und asiatischen Vertretern gibt es deutliche Unterscheidungsmerkmale 
wie z.B. die Kopfform, Größe der Ohren, Form und Größe der Stoßzähne und Rüsselspitzenform 
(Abb.2). Der Afrikanische Elefant hat beispielsweise Ohren mit einem vertikalen Ausmaß von bis zu 
2m. Damit bilden sie 20% der Körperoberfläche und bewerkstelligen drei Viertel des Wärmeverlustes 
der Tiere (SKINNER und CHIMIMBA 2005). Der Asiatische Elefant hingegen hat deutlich kleinere 
Ohren (Abb.2). Es gibt nur einen nachgewiesenen Hybriden der beiden Arten aus dem Zoo Chester 






Abbildung 2: Elefanten der Spezies Loxodonta africana  in Botswana (links), und Elephas maximus  
in Kambodscha (rechts)  
Ebenfalls bemerkenswert ist das hohe Alter von Elefanten, welches diese Tiere erreichen können und 
welches sich nach dem Zahnstatus richtet. Sobald die Backenzähne, welche dem Pflanzenfresser als 
Mahlwerkzeuge dienen, abgenutzt sind, stirbt ein Tier meist im Alter von ca. 50- 65 Jahren. Dieses 
Schicksal geht mit dem hohen Bedarf von täglich ca. 170 kg Grünfutter einher, was einer 
Trockenmasseaufnahme von 1,5 bis 2% des Körpergewichts entspricht. Sie verbringen 60- 80% des 
Tages mit der Nahrungsaufnahme,  können aber nur 40% der aufgenommenen Nahrung verwerten 
(SKINNER und CHIMIMBA 2005, KINGDON 2015). Damit konsumieren Elefanten eine der kalorien- 
und eiweißärmsten Diäten im Tierreich (OWEN-SMITH 2000, ELTRINGHAM 1990).  
Die hohe Lebenserwartung dieser Tiere geht mit einem langsamen Wachstum und später sexueller 
Reife einher. Die Geschlechtsreife der Elefantenkuh beginnt mit etwa 10 Jahren und endet mit ca. 55 
Jahren, Bullen benötigen eine ausreichende Körpergröße, um im Wettkampf um paarungsbereite 
Weibchen konkurrenzfähig zu sein. Da Elefantenbullen bis zu einem Alter von ca. 40 Jahren wachsen, 
erreichen sie die zur Reproduktion erforderliche Größe meist erst in ihren dreißiger Lebensjahren 
(SKINNER und CHIMIMBA 2005). Weibliche Tiere bevorzugen adulte Bullen, die sich in der „Musth“ 
befinden, einem Zeitraum, der durch erhöhte Aggressivität aufgrund hoher Testosteronspiegel 
gekennzeichnet ist (KINGDON 2013). Nach 22 Monaten Tragzeit bringt eine Elefantenkuh meist ein 
Junges mit einem Gewicht zwischen 75 und 120 kg auf die Welt (MOSS 2000). Dieses kann kurz nach 
der Geburt bereits mit der Gruppe Schritt halten, gilt als Nestflüchter,  ist aber für sein Überleben 
vollkommen auf die mütterliche Fürsorge und den Schutz der Gruppe angewiesen (MOSS 2000). 
Elefanten leben in einer komplexen matriarchalen Sozialstruktur und verfügen über herausragende 
individuelle Assoziationsfähigkeiten (SILVA et al. 2011, SILVA und WITTEMYER 2012). Die 
Gruppengröße variiert je nach Nahrungsangebot und Lebensraum zwischen zwei und 45 Tieren, die 
sich auch zu größeren Klans von mehreren hundert Tieren zusammenfinden können. Dabei sind sie 
nicht territorial, verbleiben jedoch in einem ihnen bekannten Gebiet, auch home-range genannt,  von 
50 km² bis hin zu 12 000 km², je nach Nahrungs- und Wasserangebot (KINGDON 2013). Die Fähigkeit 
alter Gruppenmatriarchinnen ihre Entscheidungen aufgrund ihres Erinnerungsschatzes zu treffen, um 
damit das Überleben der Gruppe zu sichern, z.B. beim Auffinden von Wasserlöchern, sind 
bemerkenswert und ein Beweis für ihr gutes Langzeitgedächtnis (HART et al. 2008, MCCOMB et al. 




Das Leben in einem komplexen sozialen Gefüge mit einigen Dutzend Gruppenmitgliedern und einigen 
hundert bekannten Tieren sowie die Notwendigkeit sich an eine sehr vielgestaltige Umwelt 
anzupassen, verlangen eine hohe Intelligenz.  Ein konkretes Beispiel für die Intelligenz dieser Tiere 
sind der Gebrauch und die Herstellung von Werkzeug, beispielsweise das Modifizieren von Ästen, um 
sie als Fliegenfächer zu benutzen (HART et al. 2001) und die Fähigkeit sich selbst im Spiegel zu 
erkennen (PLOTNIK et al. 2006). Beides wurde als Alleinstellungsmerkmal von Menschenaffen für 
ihre herausragenden kognitiven Leistungen diskutiert (VAN SCHAIK et al. 1999). Auch ihre 
kommunikativen Fähigkeiten sind hoch entwickelt und spezialisiert. 
KOMMUNIKATION UND INFRASCHALL 
Im Vergleich zu anderen Säugetieren haben Elefanten einen guten Geruchs- und Tastsinn, einen 
schwach ausgeprägten Sehsinn und zeichnen sich durch ihren exzellent entwickelten Hörsinn aus 
(SHOSHANI et al. 2006). Bereits 1980 war bekannt, dass Elefanten ein besonderes Hörvermögen im 
tieffrequenten Bereich besitzen (HEFFNER und HEFFNER 1980). Der minimal wahrnehmbare 
Frequenzbereich wurde von PAYNE et al. (1986) zwischen 14 und 24 Hz nachgewiesen. Die Nutzung 
akustischer Signale im Infraschallbereich, wurde in den 80er Jahren mehrmals bestätigt (PAYNE et al. 
1986, POOLE et al. 1988). Elefanten können jedoch nicht nur tieffrequente Töne ab 14 Hz, sondern 
auch für den Menschen wahrnehmbare Frequenzen bis 5kHz wahrnehmen (MOSS et al. 2011, 
HEFFNER und HEFFNER 1982, PAYNE et al. 1986). Dies entspricht einer Wahrnehmung von ca. acht 
Oktaven. Vergleichsweise hört der Mensch Töne zwischen 30 Hz und 17,6 kHz, was ca. neun Oktaven 
entspricht (VON DER BEHRENS 2014). Auf Menschen können Infraschallwellen, die beispielweise von 
Klimaanlagen oder Autos erzeugt werden, unterbewusste Wirkungen haben, die z.B. mit 
Schwindelgefühl, Übelkeit und Kopfschmerzen einhergehen können (BEAR et al. 2009). 
In der englischsprachigen Literatur werden die tieffrequenten Laute der Elefanten als Growls oder 
Rumbles bezeichnet. Sie kommen in sehr unterschiedlichen sozialen Zusammenhängen vor: POOLE et 
al. (1988) beschreibt diese Art von Lautäußerungen beim Aufeinandertreffen von 
Familienangehörigen. In anderen Studien wurde festgestellt, dass Rumbles häufig ausgesandt 
werden, wenn Sozialpartner sich nah beieinander befinden (SOLTIS et al. 2005), beispielsweise als 
Zeichen der Unterwürfigkeit (STOEGER und MANGER 2014) oder zur Bestärkung sozialer 
Zusammengehörigkeit (SOLTIS et al. 2005). Aber auch über größere Entfernungen bis zu 2,5 km 
(McComb et al. 2003) dienen Rumbles der Kommunikation (Langbauer et al. 1991; McComb et al. 
2000). Das Aussenden dieser tieffrequenten Laute durch weibliche Tiere, die sich kurz vor der 
Ovulation befinden, dient dem Herbeirufen männlicher Sexualpartner, welche sehr weit entfernt sein 
können und in Zeiten der Musth als Einzelgänger leben (Langbauer et al. 1991; Poole 1999). 
Verhaltensstudien haben gezeigt, dass Elefanten wohl auch die durch die tieffrequenten Rumbles 
erzeugten seismische Wellen detektieren können (O'CONNELL et al. 1999, O'CONNELL-RODWELL et 
al. 2000). Dazu benutzen sie Pacini-Körperchen, Corpusculum lamellosum, welche in den Fußsohlen 
und im Rüssel lokalisiert sind (BOULEY et al. 2007). Insbesondere weibliche Elefanten benutzen 
akustische Signale, um sich mit Sozialpartnern ihrer Gruppe auszutauschen und Zugehörige einer 
Gruppe anhand deren Lautäußerung zu erkennen. So unterscheiden sie zwischen Zugehörigen von 





Die einzelnen Elefantenarten unterscheiden sich in Ihrer Lautäußerung vor allem darin, dass allein 
der Asiatische Elefant sehr hohe, sich wiederholende Töne produziert, die als chirps, squeaks and 
squaels bezeichnet werden (WITZANY 2014). Laute im Infraschallbereich (Rumbles) nutzen beide 
Arten sowohl für die Kommunikation über kurze als auch lange Distanzen (PAYNE et al. 1986, POOLE 
et al. 1988). Auch Jungtiere sind in der Lage tieffrequente Rumbles zu erzeugen und zeigen dabei je 
nach Situation, z.B. Sozialkontakt zum Muttertier oder Protest, Variationen in deren Verwendung und 
Lautstärke (STOEGER-HORWATH et al. 2007). 
NEUROANATOMIE 
Die bereits dargestellten kognitiven und kommunikativen Fähigkeiten lassen darauf schließen, dass 
der Elefant ein hoch entwickeltes Gehirn besitzt. Die Größe des Gehirns steht laut SHOSHANI et al. 
(2006) mit der Körpergröße, der Ökologie, dem Sozialverhalten und der Lebenserwartung im 
Zusammenhang. Sowohl in Bezug auf die absolute Größe des Gehirnes , dessen relative Größe (in 
Bezug auf die Körpergröße/ -masse) als auch bezüglich der Ausbildung des Cortex und Komplexität 
des Gehirnes sind die Vertreter der Elephantidae einzigartig im Tierreich und nur mit einigen 
Walarten und dem Menschen vergleichbar (COZZI et al. 2001). Mit einem Gewicht von 4000 bis 
6000g (durchschnittlich 4783g) und 257 Milliarden (10⁹) Neuronen, das entspricht drei Mal mehr 
Neuronen als im menschlichen Gehirn, haben diese Tiere das größte Gehirn aller landlebenden 
Säugetiere (AZEVEDO et al. 2009). Ihr Cortex ist doppelt so groß wie der des Menschen, obwohl er im 
Vergleich nur ca. ein Drittel der Neuronen beherbergt (5,6 x 10⁹), da über 97% der Neuronen im 
Kleinhirn lokalisiert sind. Auch die Furchung des Gehirns, die mit dem sog. folding-index beschrieben 
wird und das Verhältnis von oberflächlich sichtbaren zu unsichtbaren Teilen des Cortex beschreibt, ist 
mit 4,18 beachtlich (HERCULANO-HOUZEL et al. 2014) und größer als beim menschlichen Gehirn 
(SHOSHANI et al. 2006, COZZI et al. 2001).  
Neugeborene Elefanten haben mit ca. 2551g Gehirnmasse bereits  50% der Gehirnmasse 
erwachsener Tiere erreicht (im Vergleich dazu haben neugeborene Kinder lediglich 25% der 
Gehirnmasse eines Erwachsenen), was im direkten Zusammenhang mit der langen Tragzeit der 
Elefanten steht (SACHER und STAFFELDT 1974). 
Makroskopisch betrachtet erscheint das Gehirn dieser Tiere eine weite laterolaterale Ausdehnung zu 
haben, was an den stark ausgeprägten Temporallappen liegt, welche den auditorischen Cortex 
beherbergen (Abb.3) (COZZI et al. 2001). Andere Großhirnareale wie z.B. der Parietallappen sind gut 
ausgeprägt, ganz im Gegensatz dazu erscheint der Okzipitallappen relativ klein. Er beinhaltet u.a. den 
visuellen Cortex und scheint den wenig ausgeprägten Sehsinn dieser Tiere wiederzuspiegeln. Das 
Kleinhirn ist von dorsal gut sichtbar, erscheint relativ groß und beträgt ca. 18,6% des 







Abbildung 3: Darstellung des Gehirnes eines Elefanten aus der Ventralansicht; Die römischen 
Ziffern benennen die Hirnnerven, welche in den Hirnstamm eintreten, VII I ist der Nervus 
vestibulocochlearis, welcher Hörinformationen an das Gehirn leitet; der Maßstabsbalken 
entspricht 3cm (SHOSHANI et al. 2006). 
Mikroskopisch betrachtet ist die Neuronendichte im Cortex deutlich geringer als bei anderen 
Säugetieren, jedoch gibt es eine größere Vielfalt großer, komplexerer Neurone, wie z.B. große 
Pyramidenzellen, die einen weit verzweigten Dendritenbaum aufweisen (HAUG 1987, COZZI et al. 
2001) und große atypische Projektionsneurone (spiny neurons). Das Vorhandensein von „von 
Econonomo Neurons“ (VENs) in gewissen Cortexabschnitten (Frontoinsulärer Cortex, Cingulärer 
Cortex) ist im Speziesvergleich besonders herausragend: Dieser bipolare Neuronentyp wurde bislang 
nur bei Menschen, Menschenaffen und wenigen Walarten nachgewiesen. VENs gelten als Bestandteil 
von neuronalen Schaltwegen, die im Zusammenhang mit einem sozialen Bewusstsein stehen und 
damit bei intuitiven Entscheidungen in einem komplexen sozialen Gefüge eine Rolle spielen (ALLMAN 
et al. 2005, HAKEEM et al. 2009). Auch im Hirnstamm zeigen die Neuronen einen komplexeren 
Aufbau als bei anderen Mammalia (MASEKO et al. 2013b). Eine Besonderheit im Neocortex ist das 
Fehlen einer eindeutig abgrenzbaren vierten Schicht, dem Stratum granulare internum (TOWER 
1954, JACOBS et al. 2011). Das Verhältnis von weißer Substanz zu grauer Substanz im Cortex ist 
größer als bei anderen Säugetieren mit kleineren Gehirnen, was zum einen an einem größeren 
Axondurchmesser (CHANGIZI 2001) und zum anderen an einer größeren Anzahl an 
Querverbindungen mit längeren Neuriten innerhalb des Cortex liegen könnte (ZHANG und 
SEJNOWSKI 2000, BUSH und ALLMAN 2003). Trotz seiner enormen Größe ist das Gehirn des 
Elefanten keineswegs komplexer organisiert als ein kleines Gehirn (MASEKO et al. 2013b), wie zuvor 




Spezialisierte morphologische und funktionelle Anpassungen eines Tieres, wie z.B. der Rüssel des 
Elefanten werden auf neuronaler Ebene aufgrund ihrer Innervation widergespiegelt. Der Rüssel 
(Proboscis), als verlängerte Nase mit einer Länge von knapp zwei Metern bei weiblichen Tieren, dient 
gleichzeitig als Greif- und Tastwerkzeug und wird motorisch durch den Nervus facialis innerviert 
(MASEKO et al. 2013b). Die sensible Versorgung dieses Organs erfolgt durch den Nervus maxillaris 
des Nervus trigeminus, der gemeinsam mit dem Nervus facialis den „Rüsselnerv“ bildet. Diese 
elefantenspezifische Anpassung wird im Zentralnervensystem zum einen durch einen in seiner Größe 
sehr prominenten Nervus facialis, mit einem 5,2 mal größeren Durchmesser als beim Menschen 
(obwohl das Gehirn des Elefanten nur 3,4 mal größer ist) und zum anderen durch dessen sehr großes 
hufeisenförmiges Kerngebiet (Nu.VII) (Abb.9 und 29) im Hirnstamm mit sehr großen Motoneuronen 
widergespiegelt. Auch das durch eine hohe Neuronendichte und relative Größe auffallende Kleinhirn 
des Elefanten scheint mit der Innervation des Rüssels im Zusammenhang zu stehen (COZZI et al. 
2001, SHOSHANI et al. 2006). Da sowohl Rüssel als auch Kehlkopf bei der Produktion der Vokalisation 
u.a. im Infraschallbereich eine Rolle zu spielen scheinen, gibt es einen direkten Zusammenhang 
zwischen der Vokalisation- und der motorischen Innervation der zu den oberen Atemwegen 
gehörigen Organe wie Rüssel und Larynx. Die modifizierten Kerngebiete für die akustische Perzeption 
werden im Kapitel zur Hörbahn näher beschrieben, um funktionelle Zusammenhänge besser 
darstellen zu können.  Insbesondere von der Kommunikation im Infraschallbereich ist anzunehmen, 
dass sie auf gewissen Besonderheiten im zentralen auditorischen System basiert. 
NEURONALE FÄHIGKEITEN: INTELLIGENZ, KOGNITIVE LEISTUNGEN UND DATENLAGE 
Die bisher erwähnten Besonderheiten lassen die Frage nach ihren funktionellen Umsetzungen 
bezüglich Intelligenz, Merkfähigkeit und kognitiven Leistungen aufkommen. Tatsächlich lassen sich 
diesbezüglich nur Vermutungen aufstellen, da von dieser Tierart keine elektrophysiologischen Daten 
existieren. Das sprichwörtlich gute Gedächtnis eines Elefanten lässt sich demnach nur durch 
Verhaltensstudien in Kombination mit neuroanatomischen Studien belegen. Auch eine 
allgemeingültige Definition von Intelligenz existiert bislang nicht. Dennoch haben einige Autoren 
versucht gewisse Indices in Bezug auf das Zentralnervensystem zu finden, um diesem Problem 
Rechnung zu tragen. Beispielsweise gilt der Encephalisationsindex (EQI) als relative Größe von 
Gehirnmasse zu Körpermasse und soll Aufschluss darüber geben wie gut eine Tierart mit neuen 
Herausforderungen in ihrem Umfeld umgehen kann (JERISON und BARLOW 1985). Der Mensch wäre 
demnach mit einem EQI von ca. 7,5 allen Tieren überlegen, der EQI des Elefanten liegt mit 1,88 unter 
dem von Schimpansen mit einem EQI von ca. 2,3. Die Katze wäre mit einem EQI von ca. 1 
durchschnittlich und ein Schaf mit 0,54 unterdurchschnittlich bezüglich dieses Indexes, der als 
Maßstab für Intelligenz dienen soll (EISENBERG 1981, SHOSHANI et al. 2006).  
Die Neurowissenschaftlerin Suzana Herculano-Houzel, die vor allem auf dem Gebiet der 
vergleichenden Neuroanatomie tätig ist, vertritt neben anderen Neurowissenschaftlern die Meinung, 
dass der relativ geringe EQI dieser Tiere nicht deren, in Verhaltensstudien beobachteten, kognitive 
Leistungen widerzuspiegeln scheint (HERCULANO-HOUZEL et al. 2014, PLOTNIK et al. 2011, PLOTNIK 
et al. 2006, HART et al. 2008). Vielmehr postuliert sie, dass die Gesamtneuronenzahl im Cortex die 
kognitiven Fähigkeiten einer Spezies am besten repräsentieren (HERCULANO-HOUZEL 2009, 2011). 




anderen Säugetieren. SHOSHANI et al. (2006) stellten die Hypothese auf, dass die Größe des Gehirns 
mit dessen Merkfähigkeit zu korrelieren scheint, was wiederum ein Aspekt von Intelligenz ist 
(RENSCH 1956, SHOSHANI et al. 2006). Der Vergleich kognitiver Leistungen von Elefanten und 
Menschenaffen scheint zudem schwierig, da diese Tiere unterschiedlichen Anforderungen für ihr 
Überleben ausgesetzt sind. Das Gehirn eines Elefanten ist mit einem herausragenden räumlich-
zeitlichen, sozialen Gedächtnis und Langzeitgedächtnis dem Menschenaffen in schnellen 
koordinativen Leistungen wie dem Werkzeuggebrauch deutlich unterlegen. Anpassungen an den 
jeweiligen Lebensraum und unterschiedliche Ernährungsweisen könnten diesbezüglich eine wichtige 
Rolle spielen (HART et al. 2008). 
Die abschließende Bewertung der Datenlage zum Gehirn des Elefanten zeigt eine überschaubare 
Anzahl an Veröffentlichungen:  bis zum Erscheinen eines Reviews   im Jahr 2001 (COZZI et al. 2001) 
gab es nur 52 Originalarbeiten, davon stammen 20 aus dem 19. Jahrhundert.  Die meisten davon 
haben sich mit der makroskopischen Anatomie und nur wenige mit der mikroskopischen Anatomie 
des Elefantengehirnes beschäftigt und sind nur noch teilweise verfügbar. Seitdem gab es vierzehn 
Veröffentlichungen, u.a. eine Studie zur Sektion des Elefantenschädels, die die Dauer der Präparation 
zur Entnahme des Gehirnes aufgrund der massiven Schädeldecke mit zwei bis sechs Stunden 
beschreibt und wichtige Hinweise zur Materialerhaltung z.B. durch Perfusion gibt (MANGER et al. 
2009). Die Herausforderung der Gewebefixierung scheint ein wichtiger Grund für die bis dahin 
schlechte Datenlage gewesen zu sein, da histologische Untersuchungen nur an gut erhaltenem 
Gewebe durchführbar sind. Auf das auditorische System gehen erstmals MASEKO et al. (2013b) im 
Jahre 2013 ein, wenn auch nicht schwerpunktmäßig.  
2.1.2 HYRACOIDEAE/ PROCAVIIDAE: PROCAVIA CAPENSIS 
ALLGEMEINE ANGABEN, TAXONOMIE, BIOLOGIE 
Die Familie der Hyracoidea (Schliefer, auch Procaviidae) besteht aus den drei Arten Baumschliefer 
(Dendrohyrax), Buschschliefer (Heterohyrax brucei) und Klippschliefer (Procavia), die große 
morphologische Ähnlichkeiten zueinander aufweisen. Der Rock Hyrax oder Klippschliefer, auch (Klip-) 
Dassie genannt, ist als ein Vertreter der Familie der Schliefer ein Angehöriger der Afrotheria, genauer 
der Überordnung der Paenungulata, und somit einer der nächsten Verwandten des Elefanten. 
Die Morphologie der Klippschliefer steht jedoch im Kontrast zu der des Elefanten: sie sind kleine 
tagaktive Tiere und erinnern durch ihre Körpermasse von zwei bis drei Kilogramm und ihre 
gedrungene Körperform mit braunem Fell in verschiedenen Schattierungen eher an Nagetiere oder 
Kaninchen (Abb.4) (MENDELSSOHN 1965). Das Vorkommen des Klippschliefers ist an die 
Anwesenheit passender Lebensräume gebunden: Klippen und felsige Areale bieten dem 
Pflanzenfresser Nahrung und Rückzugsmöglichkeiten in weiten Teilen Afrikas und des mittleren 
Ostens (RÜBSAMEN et al. 1982, SKINNER und CHIMIMBA 2005). Ihre Unterschlüpfe werden durch 
das Vorhandensein von gemeinschaftlich genutzten Latrinen, in der alle Tiere einer Kolonie sowohl 
Kot als auch Urin ausscheiden, offensichtlich.  Somit setzt die Kolonie sowohl eine optischen als auch 
eine olfaktorische Markierung: das im Urin enthaltene Kalziumcarbonat trocknet und bildet weiße 
Streifen auf den Felsen, die Geruchspartikel der Exkrete haften an Füßen und Fell der Tiere und 




der Elefant leben Klippschliefer in einem komplexen sozialen Gefüge. Dieses besteht aus einem 
dominanten Männchen, einem Harem von bis zu zwanzig Weibchen und deren Nachkommen 
(HOECK 1975, RÜBSAMEN et al. 1982, KOREN und GEFFEN 2009). Heranwachsende männliche 
Nachkommen leben in Junggesellengruppen am Rande der Kolonie (HOECK et al. 1982, KOREN et al. 
2008), sie werden mit reichlich zwei Jahren geschlechtsreif (SKINNER und CHIMIMBA 2005), ihre 
Lebenserwartung beträgt bis zu 12 Jahre. 
 
Abbildung 4: Klippschliefer (Procavia capensis), in Hermanus, Südafrika 
Weitere Gemeinsamkeiten mit den Elephantidae sind die modifizierten Schneidezähne im 
Oberkiefer, welche ein Leben lang wachsen. Auch ihre Tragzeit von 230 Tagen, in der meist zwei bis 
drei, selten bis zu sechs Jungtiere im Mutterleib heranwachsen, erscheint für ein Tier ihrer Größe 
recht lang. Die Jungen sind bereits einige Stunden nach der Geburt aktiv, in der Lage zu klettern und 
feste Nahrung zu sich zu nehmen, werden aber dennoch bis zu fünf Monate gesäugt. Da 
Klippschliefer über eine sehr effiziente Verdauung verfügen, verbringen sie nur ungefähr eine Stunde 
pro Tag, aufgeteilt in zwei Hauptperioden am späten Morgen und am späten Nachmittag, mit der 
Nahrungsaufnahme von hauptsächlich Gräsern und Kräutern und sind ansonsten weitgehend inaktiv 
(SALE 1970a). Sie sind jedoch geschickte Kletterer mit gut an das felsige Terrain angepassten Füßen 
(SALE 1970b). Nach Sonnenaufgang verbringen die Tiere einige Zeit beim Sonnenbaden, was auf ihre 
inkonstante Körpertemperatur zurückzuführen ist: in einer kühlen Umgebung ist ihre 
Körpertemperatur um zwei bis drei Grad Celsius geringer als nach dem Sonnenbaden. Sie variiert von 
34,4°C bis 38,9°C bei adulten Tieren und steht in direkter Korrelation zu Herz- und Atemfrequenz 
(SALE 1970a). 
KOMMUNIKATION 
Abgesehen von der Zeit der Nahrungsaufnahme wird fast jede Aktivität der Klippschliefer von 
charakteristischen Lautäußerungen begleitet (SALE 1970a). Sie zeichnen sich durch laute, markante 
Rufe aus, deren Charakterisierung sich einige Forschungsgruppen verschrieben haben (KINGDON 




ein direkter Zusammenhang zwischen sozialem Rang und der Häufigkeit des „Singens“ besteht 
(KOREN et al. 2008). Obwohl Singen eher ein Charakteristikum von Vögeln ist, wird die Lautgebung 
der männlichen Klippschliefer auch als solches bezeichnet, da sie sehr komplex und vielfältig ist und 
bis zu mehreren Minuten andauern kann (KOREN et al. 2008, KOREN und GEFFEN 2009). Sogar die 
Ausprägung von lokalen Dialekten ist bekannt (KERSHENBAUM et al. 2012). 
KOREN und GEFFEN (2009) postulieren, dass Klippschliefer ihre Laute nutzen, um auf sich 
aufmerksam zu machen und ihre persönlichen Merkmale wie Körpergröße, Sozial- und Hormonstatus 
anzupreisen. Dies dient sowohl der Kommunikation mit potentiellen Sexualpartnern als auch mit 
Rivalen, worüber bei Säugetieren sonst sehr wenig bekannt ist (FITCH 1997, DAVIDSON und 
WILKINSON 2004, CHARLTON et al. 2007). Einzelinformationen sind durch Faktoren wie die 
Geräuschfrequenz, die Verwendung bestimmter Laute (z.B.  chucks , weils und snorts) und deren 
Kombination kodiert (JOHNSTONE 1996). Die Gesänge sind sehr laut und können noch in 
Entfernungen von ca. 0,5 km deutlich wahrgenommen werden (KOREN und GEFFEN 2009). 
Zusammenfassend betrachtet zeichnen sich sowohl der Klippschliefer als auch der Elefant durch 
besondere Fähigkeiten, die der akustischen Kommunikation dienen, aus. Es ist von großem Interesse 
die neuroanatomischen Hintergründe dieser Fähigkeiten zu ergründen. 
NEUROANATOMIE 
Das Gehirn des Klippschliefers fungiert als wichtiges Modell im Hinblick auf phylogenetische 
Fragestellungen zur Gehirnentwicklung. Forschungsgruppen haben besonderes Interesse an dieser 
Spezies, da sie als Vertreter der Afrotheria über sehr alte und evolutionär konservierte Strukturen 
verfügen könnte, die wiederum Rückschlüsse auf die Entwicklung der Eutheria im Allgemeinen 
erlauben würde (LIMACHER-BURRELL et al. 2016, GRAVETT et al. 2009, SHERWOOD et al. 2009b). 
Auch als Vergleichsspezies zu seinem Verwandten, dem Elefanten, wurden Klippschliefer in 
neuroanatomischen Studien herangezogen (BIANCHI et al. 2011). 
Insgesamt kann das Gehirn eines Klippschliefers als säugetiertypisch eingeordnet werden 
(SHERWOOD et al. 2009b, BIANCHI et al. 2011), weist jedoch einige bisher bekannte Besonderheiten 
auf, wie Unterschiede in den Kerngebieten der Amygdala, einem Gebiet, das mit der Verarbeitung 
von Emotionen in Verbindung gebracht wird (LIMACHER-BURRELL et al. 2016) oder im Bereich des 
Mittelhirns mit einer speziellen Ausprägung von Ependymzellen (QUAY 1971). Weitere Studien 
existieren beispielsweise zur Pyramidenbahn (VERHAART 1967), zur Neurogenese bei adulten Tieren 
(PATZKE et al. 2014), zur Morphologie der Epiphyse (QUAY und MILLAR 1971) oder zu bestimmten 
Neurotransmittersystemen (GRAVETT et al. 2009, 2011).  
Zum heutigen Zeitpunkt gibt es jedoch weder Untersuchungen zur Hörbahn oder zum Hörvermögen, 
noch Informationen zu perineuronalen Netzen beim Klippschliefer, obwohl aufgrund des besonderen 





2.2 SCHALLVERARBEITUNG IM ZENTRALEN NERVENSYSTEM 
2.2.1 GRUNDLAGEN ZUR NEURONALEN KODIERUNG DES PERZIPIERTEN SCHALLS 
SCHALLKODIERUNG IM ZENTRALEN AUDITORISCHEN SYSTEM 
Die Wahrnehmung von Luftdruckschwankungen und deren Verarbeitung im ZNS bezeichnet man als 
die Sinnesmodalität „Hören“. Dabei wird das Wesen eines Tones durch Frequenz und Amplitude der 
auf das Trommelfell treffenden Schallwelle bestimmt. Die Schallfrequenz ist ausschlaggebend für die 
Tonhöhe und wird in Hertz (Hz) als Anzahl der Schallzyklen pro Sekunde angegeben (BEAR et al. 
2009). Die Lautstärke eines Geräusches richtet sich nach der Amplitude einer Schwingung und wird 
mit der logarithmischen Einheit Dezibel (dB) zur Quantifizierung des Schalldruckpegels angegeben 
(DUDEL et al. 2001). 
Die Lautstärke eines Geräusches, also dessen Schalldruckpegel, wird im ZNS durch die Anzahl der an 
der Signalweiterleitung beteiligten Neuronen und deren Aktionspotentialfrequenz kodiert (BEAR et 
al. 2009). Die Analyse der Tonhöhe, also der Frequenz eines Lautes findet bereits in der Cochlea statt, 
da die Haarsinneszellen frequenzabhängig auf verschiedenen Abschnitten der Basilarmembran 
aktiviert werden: hohe Frequenzen werden an den Haarsinneszellen im basalen Anteil der Cochlea in 
Aktionspotentiale umgewandelt und tiefe in ihrer Spitze (SALOMON et al. 2015). Diese Codierung 
nennt man Tonotopie oder Ortsprinzip der Tonhöhenermittlung. Sie setzt sich in allen Gebieten des 
auditorischen Hirnstammes fort, da Neuronengruppen entsprechend der Tonhöhe einer 
topographischen Zuordnung unterliegen (WEBSTER et al. 1992, KULESZA 2008, SALOMON et al. 
2015). Beispielsweise werden tiefe Frequenzen in den ventrolateralen Teil des  Nucleus cochlearis 
projiziert, wohingegen Signale für hohe Frequenzen in weiter dorsomediale Gebiete dieses 
Kerngebietes ziehen (OSEN 1970). 
NEURONALE GRUNDLAGEN  
Das zentrale auditorische System setzt sich wie das zentrale Nervensystem im Allgemeinen aus einer 
Vielzahl unterschiedlicher Neuronen zusammen. Nach der Schallumwandlung in ein Aktionspotential 
durch die Haarsinneszellen des Corti-Organs in der Cochlea, werden diese durch die afferenten 
Dendriten bipolarer Neurone des Ganglions spirale cochleae weitergeleitet, welches sich im Zentrum 
der Schneckenwindung der Cochlea befindet. Die Axone dieser Neurone bilden auf dem Weg zum 
zentralen Nervensystem den Nervus cochlearis, der gemeinsam mit dem Nervus vestibularis durch 
den Porus acusticus internus in den Hirnstamm eintritt. Dies geschieht lateral der Medulla oblongata 
auf Höhe des Corpus trapezoideum (KÖNIG und BRAGULLA 2009, STOFFEL 2011). Die Axone enden in 
den Nuclei cochleares (CN), wo die erste Umschaltung auf ein nachfolgendes Neuron erfolgt  
(SALOMON et al. 2015). Neben den bipolaren Neuronen, die in den Ganglien des peripheren 
Nervensystems vorkommen, finden sich im zentralen Nervensystem multipolare Nervenzellen. Eine 
Einteilung von Neuronen kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen (SOBOTTA und WELSCH 
2009). In neuroanatomischen Studien ist die Einteilung basierend auf morphologischen 
Eigenschaften am häufigsten, sodass die Namen der Neurone meist deskriptiv sind. Als Beispiele 




und Oktopuszellen, deren Dendriten in nur eine Richtung des Somas abzweigen, genannt (DUDEL et 
al. 2001).  
TRANSMITTERSYSTEME 
Eine weitere Einteilung von Neuronen kann anhand ihrer Neurotransmitter vorgenommen werden 
(BEAR et al. 2009), was insbesondere bei immunhistochemischen Studien Anwendung findet. Im 
zentralen auditorischen System kommen hauptsächlich vier Neurotransmitter zum Einsatz, die alle 
über ligandengesteuerte Ionenkanäle und somit über einen schnellen Signalweg wirken. Die drei in 
dieser Arbeit relevanten Neurontransmitter Glutamat, Glycin und GABA werden den aminoacidergen 
Transmittern zugeordnet,  wohingegen Acetylcholin ein cholinerger Neurotransmitter ist (DUDEL et 
al. 2001, BEAR et al. 2009). 
SPEZIALISIERTE SYNAPSEN IM AUDITORISCHEN SYSTEM 
Im zentralen auditorischen System befinden sich Synapsen, die aufgrund ihrer hochfrequenten 
synaptischen Übertragungen eine Besonderheit im zentralen Nervensystems darstellen (VON 
GERSDORFF und BORST 2002). Dies ist Ausdruck der Relevanz der schnellen Signalweiterleitung für 
eine neuronale Schallinformationskodierung in diesem System.  
Die Aktionspotentialfrequenz, die ein Neuron in der Lage ist weiterzuleiten, richtet sich unter 
anderem nach dessen Refraktärzeit (DUDEL et al. 2001). Im ZNS variieren die 
Aktionspotentialfrequenzen stark: beispielweise können Kletterfasern im Kleinhirn Signale lediglich 
mit einer Frequenz von weniger als 10 Hz weiterleiten, wohingegen schnell feuernde Neurone erst ab 
einer Frequenz über 100 Hz als solche bezeichnet werden (DELVENDAHL und HALLERMANN 2016). 
Diese im englischen Sprachraum als fast spiking neurons bezeichneten Nervenzellen kommen in 
bestimmten Neuronenpopulationen des Säugetiergehirnes vor, beispielweise bei Interneuronen im 
Cortex mit Weiterleitungsfrequenzen von bis zu 500 Hz (AZOUZ 1997). Noch höhere 
Aktionspotentialfrequenzen konnten in Neuronen des auditorischen Hirnstammes festgestellt 
werden. An der sogenannten Calyx of Held oder Held‘schen Calyx, einer spezialisierten 
Riesensynapse (Abb.5),  kommen Aktionspotentialfrequenzen von bis zu 1 kHz vor (DELVENDAHL und 
HALLERMANN 2016, SCOTT et al. 2007, OERTEL et al. 2000). Diese Synapse befindet sich im Nucleus 
corporis trapezoidei medialis (MNTB) und erhält glutamaterge Signale über Axone, die mit einem 
Durchmesser von 4- 12 µm, recht dick sind. Diese stammen von globulären Büschelzellen aus den 
Nuclei cochleares ventrales (VCN) und legen sich fingerartig um das Zielneuron, sodass 50% der 
neuronalen Oberfläche von dieser Synapse umgeben sind (SÄTZLER et al. 2002). Die Held‘sche Calyx 
weist eine erhöhte Expression kalziumbindender Proteine wie Parvalbumin auf, was auf eine erhöhte 
Ionenpufferleistung zurückzuführen sein könnte (VON GERSDORFF und BORST 2002).  Auch im 
Nucleus medialis olivae superioris (MSO) und im VCN, beides Kerngebiete des auditorischen 
Hirnstammes, wurden Aktionspotentialfrequenzen von bis zu 1 kHz detektiert (OERTEL et al. 2000, 
SCOTT et al. 2007, DELVENDAHL und HALLERMANN 2016). Eine weitere synaptische Besonderheit im 
auditorischen System stellt die sogenannte Endbulb of Held dar, die sich durch ihre Größe 
auszeichnet und als Kluster von synaptischen Boutons beschrieben werden kann. Diese große 






Abbildung 5: Schematische Darstellung einer Calyx of Held, einer spezialisiserten Riesensynapse 
(gelb), welche die Oberfläche von MNTB-Prinzipalneuronen (grün) fingerartig umgibt. Modfiziert 
durch VON GERSDORFF und BORST (2002) nach  MOREST (1968). 
2.2.2 NOMENKLATUR 
Die Beschreibung von anatomischen und histologischen Strukturen bedarf stets der korrekten 
Verwendung der lateinischen Fachtermini. So gelten für die Veterinärmedizin die Nomina Histologica 
Veterinaria des International Committee on Veterinary Histological Nomenclature und die Nomina 
Anatomica Veterinaria des International Committee on Veterinary Gross Anatomical Nomenclature. 
Das humanmedizinische Pendant für die Histologie ist die Terminologia Histologica. 
Da das zentrale auditorische System eine Vielzahl an Kerngebieten beherbergt, die in keinem dieser 
Werke definiert werden, leiten sich die in dieser Arbeit verwendeten Termini aus der internationalen 
Fachliteratur ab. Dadurch wird eine Vergleichbarkeit der in dieser Arbeit beschriebenen Kerngebiete 
und anatomischen Strukturen auf internationalem Niveau und mit neuroanatomischen Atlanten 
gewährleistet (PAXINOS und HUANG 1995, PAXINOS und WATSON 1998, Paxinos et al. 2000). 
Beispielsweise kann der Nucleus cochlearis ventralis nicht nur funktionell, sondern auch histologisch 
anhand seiner Zellmorphologie in zwei Teile untergliedert werden, die im Einvernehmen mit 
Publikationen zum auditorischen System (YOUNG und OERTEL 2004, Sonntag et al. 2015) einen 
posterioren und anterioren Anteil unterscheiden. 
Der in der Nomina Anatomica Veterinaria beschriebene Nucleus olivaris superior wurde im Jahr 2017 
umbenannt in den Nucleus dorsalis corporis trapezoidei. Dieses Kerngebiet ist ein Teil des Komplexes 
der oberen Olive (SOC). Der SOC soll in der vorliegenden Arbeit differenziert dargestellt und kleinere, 
nicht in den oben genannten Werken zur Nomenklatur definierte Kerngebiete beschrieben werden. 
Somit war insbesondere für den SOC die Verwendung internationaler Termini unverzichtbar. 
Kerngebiete, die in den oben aufgeführten Werken definiert sind, werden konform zur 
veterinärmedizinischen Nomenklatur benannt. So findet beispielsweise der Colliculus caudalis sein 
humanmedizinisches Äquivalent im Colliculus inferioris, welcher im englischsprachigen Raum als 





2.2.3 DIE KERNGEBIETE DES ZENTRALEN AUDITORISCHEN SYSTEMS UND DEREN 
FUNKTION 
DIE PROJEKTIONEN DER HÖRBAHN 
Die Hörbahn ist der Signalweg akustischer Reize über die somatosensiblen Fasern des Hörnervs zu 
verschiedenen neuronalen Umschaltstationen bis in den auditorischen Cortex. Die beschriebenen 
Signalwege beinhalten die für diese Arbeit relevanten Projektionen und Kerngebiete. 
Die Axone des Nervus cochlearis sind Teil der bipolaren Neurone des Ganglion spirale cochleae 
(erstes Neuron) des zentralen auditorischen Systems. Die Axone dieses Nervs verzweigen sich nach 
Eintritt in den Hirnstamm in deszendierende und aszendierende Fasern auf (WEBSTER et al. 1992), 
um  sowohl den Nucleus cochlearis dorsalis (DCN) als auch ventralis (VCN) der ipsilateralen Seite zu 
innervieren (BEAR et al. 2009). Der aszendierende Anteil zieht in den anterioren Anteil des VCN 
(AVCN), wodurch dieser vom posterioren Anteil dieses Kerngebietes (PVCN) separiert wird (LORENTE 
DE NO 1981, DUBLIN 1982). Die deszendierenden Fasern ziehen in den weiter caudal gelegenen 
PVCN und in den DCN (FEKETE et al. 1984). 
Die Neurone der Nuclei cochleares stellen somit funktionell die erste Umschaltstation, also das 
zweite Neuron des auditorischen Signalweges dar (WEBSTER et al. 1992). Neurone des VCN 
entsenden ihre Axone auf beide Seiten des Hirnstammes in den SOC (Abb.6) (YOUNG und OERTEL 
2004). Die Neurone des DCN umgehen den SOC in ihrer Projektion (BRUNSO-BECHTOLD et al. 1981). 
Der SOC befindet sich im Hirnstamm und bildet die erste binaurale Umschaltstation, bestehend aus 
dritt- und viertrangigen Neuronen. Da das auditorische System, insbesondere den SOC betreffend, 
zahlreiche parallele Bahnen bestehend aus spezialisierten Zellnetzwerken und Mikrokreisläufen 
beinhaltet, werden diese detaillierter nach der funktionellen Einordnung der in ihnen 
vorkommenden Neuronen beschrieben. Durch die vielfältigen Verschaltungen im SOC, in welchem 
Signaleingänge beider Ohren integriert werden, wird eine zeitlich hochauflösende Verarbeitung der 
detektierten akustischen Signale im Sub- und Millisekundenbereich ermöglicht (GROTHE et al. 2010).   
Vom SOC gelangen die Informationen über den Lemniscus lateralis (LL), auch seitliche Schleifenbahn 
genannt, zum CC, welcher sich im Mittelhirn (Diencephalon) befindet. Im CC konvergieren sämtliche 
aufsteigenden Hörbahnanteile (Abb.6) (OLIVER und HUERTA 1992). Eine weitere Umschaltung erfolgt 
im Corpus geniculatum mediale des Thalamus, bevor die Informationen final im auditorischen Cortex, 







Abbildung 6: Schematische Darstellung des auditorischen Hirnstammes mit Eingang der 
Hörinformation über den Nervus vestibulocochlearis (N.VIII), Verschaltung im Komplex der Nuclei 
cochleares (GBC, SBC und AVCN) und Komplex der oberen Olive (LNTB, MNTB und MSO) und 
Signalweiterleitung zum Mittelhirn (CC) modifiziert nach GROTHE et al. (2010). 
NUCLEI COCHLEARES 
Die Nuclei cochleares (CN) stellen ein Kerngebietskomplex in der Medulla oblongata, im Bereich des 
pontomedullären Übergangs dar (AUGUSTINE 2008). Dieser Komplex besteht aus einem dorsalen 
und einem ventralen Anteil: der DCN liegt im dorsalateralen Bereich des Hirnstammes im 
Tuberculum acusticum. Der VCN befindet sich rostrolateral  und weiter ventral vom Erstgenannten 
(NICKEL et al. 2004).   
NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS  
Der DCN hat in den bisher untersuchten Säugetierspezies eine ovale bis längliche Gestalt und besteht 
aus einer Vielzahl von Neuronentypen (CANT und BENSON 2003), die vier verschiedene Schichten 
bilden (LORENTE DE NO 1933, WOUTERLOOD und MUGNAINI 1984). Diese Schichten sind bei den 
meisten Säugetierspezies konzentrisch angeordnet, beim Menschen ist die Schichtung jedoch durch 
das Kerngebiet durchziehende Faserzüge aufgehoben (MOORE und OSEN 1979).  
Die Pyramidenzellen stellen gemeinsam mit den Riesenzellen die beiden Prinzipalzelltypen des DCN 
dar. Pyramidenzellen sind bipolare Neurone, die an ihrem basalen Pol, der sich durch einen flachen 
dendritischen Baum auszeichnet, von Hörnervfasern innerviert werden (ZHANG und OERTEL 1994). 
Riesenzellen hingegen sind große multipolare Neurone, deren Axone unter anderem gemeinsam mit 
den Axonen von Pyramidenzellen in den kontralateralen CC projizieren (KANE 1974, ADAMS 1979, 
MUGNAINI et al. 1980, ALIBARDI 2003). Jede durch akustische Signale aktivierte Prinzipalzelle des CN 
repräsentiert eine für sie charakteristische akustische Information der ipsilateralen Seite (YOUNG 
und OERTEL 2004). Eine der Aufgaben dieses Kerngebietes ist die Verarbeitung akustischer Signale im 




NUCLEUS COCHLEARIS VENTRALIS 
Neben den bereits erwähnten Anteilen AVCN und PVCN, unterscheidet man im VCN eine im 
posterioren Bereich befindliche tropfenförmige Region mit Oktopuszellen und ein dorsolateral 
gelegenenes kappenförmigenes Gebiet namens Cap Area, das zwischen den Prinzipalzellen des VCN 
liegt und aus kleinen multipolaren Nervenzellen besteht (OSEN 1969, MOORE und OSEN 1979). 
Sowohl im AVCN als auch im PVCN kommen multipolare Zellen vor, die sich durch eine große 
morphologische Diversität auszeichnen, jedoch immer mehrere lange Dendriten besitzen und daher 
auch Sternzellen genannt werden (BRAWER et al. 1974, WEBSTER et al. 1992). Neben den Sternzellen 
sind die Büschelzellen von Relevanz. Sie tragen ihren Namen aufgrund ihres recht kurzen und stark 
verzweigten Dendritenbaumes. Die fast runden sphärischen Büschelzellen (SBC) unterscheiden sich 
durch ihr stark ausgeprägtes endoplasmatisches Retikulum von globulären Büschelzellen (GBC), die 
meist etwas ovaler erscheinen, einen exzentrisch liegenden Zellkern und ein homogenes Zytoplasma 
aufweisen (OSEN 1969, TOLBERT et al. 1982). Auch anhand ihrer Lokalisation können SBCs und GBCs 
unterschieden werden, da SBCs vermehrt im AVCN und GBCs vorzugsweise im PVCN vorkommen 
(YOUNG und OERTEL 2004). SBC werden durch die Endbulb of Held innerviert (BRAWER und MOREST 
1975). Auf den Somata und proximalen Dendriten der GBCs hingegen befinden sich kleinere 
modifizierte Endknöpfchen von ca. vier bis vierzig Hörnervfaserendigungen (TOLBERT und MOREST 
1982a, OSTAPOFF und MOREST 1991). Büschelzellen spielen eine essentielle Rolle bei der 
Berechnung des Geräuschursprunges, indem sie Signale an den SOC weiterleiten, wo die Berechnung 
der interauralen Laufzeitunterschiede (ITD) vorwiegend anhand tiefer Frequenzen erfolgt (YIN 2002). 
Die bereits erwähnten Oktopuszellen sind zum PVCN gehörige Neurone mit mehreren Dendriten, die 
tentakelartig zu einer Seite des Somas abzweigen. Sie sind aufgrund ihrer Innervation mit 
verschiedenen deszendierenden Fasern spezialisiert auf die Detektion eines Geräuschbeginnes und 
auf die Abfolgen verschiedener Frequenzen, wie sie bei der zeitgleichen Aktivierung ganzer Gruppen 
von Hörnervenfasern erfolgt (anstelle der sonst tonotopen Organisation zur Detektion purer 
Frequenzen) (WEBSTER et al. 1992). Die von den verschiedenen Anteilen des CN abzweigenden 
myelinisierten Fasern bilden Faserzüge, welche akustische Stria genannt werden. Es werden ein 
dorsaler, ein intermediärer und ein ventraler Faserzug unterschieden (WEBSTER et al. 1992). 
KOMPLEX DER OBEREN OLIVE 
Der SOC ist ein Kerngebietsverbund im Hirnstamm von Amphibien, Reptilien, Vögeln und 
Säugetieren, der speziesabhängig erhebliche anatomische und zytoarchitektonische Unterschiede 
aufweist (EHRET und ROMAND 1997). Aszendierende Projektionen stammen hauptsächlich aus dem 
AVCN und erreichen diesen Komplex über die ventrale akustische Stria und den Trapezköper 
(POPPER und Fay 1992). 
Bei den meisten Säugetieren befindet sich der SOC auf Höhe des Trapezkörpers im Bereich des 
Eintrittes des Nervus facialis (N.VII) in den Hirnstamm. Er dient der Berechnung des Schallursprungs 
in der horizontalen Ebene (GOLDBERG und BROWN 1968, OERTEL 1999, BAZWINSKY et al. 2008). 
Der SOC besteht bei Säugetieren aus bis zu 13 verschiedenen Kerngebieten (SCHOFIELD und CANT 
1992, KULESZA 2008), wovon die prominentesten der MSO und der Nucleus lateralis olivae superioris 




Um diese gruppieren sich kleinere Neuronengruppen, die Nuclei periolivares (PON). Diese 
unterscheiden sich deutlich zwischen den verschiedenen Säugetierarten (OLLO und SCHWARTZ 1979, 
SCHOFIELD und CANT 1992, EHRET und ROMAND 1997). Jedoch etablierte bereits Ramon y Cajal im 
Jahr 1909 deren Benennung anhand ihrer Lagebeziehung zu LSO und MSO (RAMÒN Y CAJAL 1909, 
OSEN et al. 1984). Sie werden nach ihrer Lokalisation in vier verschiedene Gruppen eingeteilt, die auf 
Beobachtungen am Nager beruhen (SCHOFIELD und CANT 1992): (1) eine laterale Gruppe beinhaltet 
u.a. den Nucleus corporis trapezoidei lateralis (LNTB), (2) des Weiteren gibt es eine dorsale Gruppe, 
(3) eine ventrale Gruppe, welche z.B.  den Nucleus corporis trapezoidei ventralis (VNTB) einschließt 
und (4) eine mediale Gruppe, die sich aus dem Nucleus periolivaris superior (SPON) und dem Nucleus 
corporis trapezoidei medialis (MNTB) zusammensetzt (SCHOFIELD und CANT 1992). Aufgrund der 
Variationen zwischen unterschiedlichen Spezies in Hinblick auf die Eigenschaften Ausdehnung, 
Neuronenanzahl, und neuronale Verbindungen der periolivären Kerne, erleichtert diese Gruppierung 
die Identifikation dieser Nuclei, da dazu weder beim Klippschliefer noch beim Elefanten 
Informationen vorliegen (SCHOFIELD und CANT 1991, SCHOFIELD und CANT 1992, HILBIG et al. 2009).  
NUCLEUS MEDIALIS OLIVAE SUPERIORIS  
In Frontalschnitten des Hirnstammes erscheint der MSO als Zellband, bestehend aus bipolaren 
Neuronen, deren Dendriten den Zellkörper lateral und medial im 180° Winkel zueinander verlassen. 
Er befindet sich zwischen dem MNTB und dem LSO (EHRET und ROMAND 1997) und weist eine 
beachtliche Größenvariabilität zwischen verschiedenen Spezies in Abhängigkeit von deren 
Hörspektrum auf:  so besitzen Säugetiere wie auch der Mensch mit einem Hörvermögen im 
tieffrequenten Bereich einen gut ausgeprägten MSO wohingegen Tiere mit hochfrequentem 
Hörspektrum wie z.B. die Labormaus einen sehr kleinen MSO haben (IRVING und HARRISON 1967, 
EHRET und ROMAND 1997)  
Innerhalb des MSO bilden die Prinzipalzellen das bereits erwähnte zentrale Zellband (KISS und 
MAJOROSSY 1983) und erhalten bilateral sowohl exzitatorische, glutamaterge Signaleingänge von 
den SBC des AVCN als auch inhibitorische glycinerge Signaleingänge aus dem LNTB und MNTB 
(SHNEIDERMAN und HENKEL 1987, HELFERT et al. 1989, CANT und HYSON 1992, EHRET und 
ROMAND 1997, GROTHE et al. 2010). Die bipolare Morphologie findet sich in der Art des 
exzitatorisch Signaleinganges begründet: an den medialen Dendriten erfolgt die synaptische 
Verschaltung aus Projektionen des AVCN der kontralateralen Seite und an den lateralen Dendriten 
erfolgt der exzitatorische Signaleingang des AVCN der ipsilateralen Seite (Abb.7) (STOTLER 1953, 
LINDSEY 1975). Diese Innervation ermöglicht die Erkennung von Differenzen bzw. 
Übereinstimmungen aus den Informationen des rechten und des linken Ohres und folgt einer 
tonotopen Kodierung (GUINAN et al. 1972, YIN 2002). Der MSO ist insbesondere an der Verarbeitung 
der interauralen Laufzeitdifferenz (ITD) über vorrangig tiefe Frequenzen unter 1- 2 kHz beteiligt (VON 





Abbildung 7: Innervation eines MSO-Neurons: die roten Linien stellen den exzitatorischen 
(glutamatergen) Signaleingang an den Dendriten, die blauen Linien den inhibitorischen 
(glycinergen) Signaleingang am Soma dar, modifiziert nach GROTHE et al. (2010). 
NUCLEUS LATERALIS OLIVAE SUPERIORIS  
Der LSO befindet sich stets lateral des MSO und besteht aus diversen relativ kleinen Neuronentypen:  
fusiformen Prinzipalneuronen, Rundzellen und Sternzellen (EHRET und ROMAND 1997, KULESZA 
2008). Dabei sind die verschiedenen Zellarten nicht homogen im Kerngebiet verteilt (OLLO und 
SCHWARTZ 1979). Die Orientierung ihrer Dendriten erfolgt in alle Richtungen, normalerweise 
perpendikulär zur Achse dieses gewundenen Kerngebietes (EHRET und ROMAND 1997). Die 
synaptische Verschaltung des LSO ähnelt der des MSO, da die Dendriten glutamaterge 
Signaleingänge, welche von SBCs des AVCN stammen, erhalten und auf den Somata glycinerge 
Signale aus dem MNTB eingehen (GROTHE et al. 2010). Die Form des LSO unterliegt starken 
Variationen zwischen den einzelnen Spezies: beim Menschen nimmt er in rostrocaudaler 
Ausdehnung eine Y-förmige Gestalt an, wodurch er im Frontalschnitt oval oder zweiteilig erscheint 
(KULESZA 2008). Bei der Katze hingegen hat der LSO im Frontalschnitt eine gewundene S-förmige 
Gestalt und stellt somit ein sehr markantes Kerngebiet im auditorischen Hirnstamm dar (SNIDER und 
NIEMER 1970). 
Im Speziesvergleich gibt es außerdem markante Größenunterschiede dieses Kerngebietes zu 
vermerken: Spezies mit einem breiten Hörspektrum und solche mit gutem hochfrequentem 
Hörvermögen haben einen deutlich größeren LSO als Tiere mit geringem Hörspektrum und vorrangig 
niederfrequentem Hörbereich (IRVING und HARRISON 1967). Dies liegt darin begründet, dass der LSO 
die interaurale Pegeldifferenz (ILD) verarbeitet, um somit zur Lokalisation des Schallursprunges 
beizutragen. Dies erfolgt vorwiegend anhand hoher Frequenzen (GUINAN et al. 1972, GUINAN et al. 
1983, GROTHE und PECKA 2014). 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI MEDIALIS  
Der MNTB befindet sich medioventral des MSO eingelagert in Fasern des Trapezkörpers, welche von 
medioventral nach lateroventral ziehen (PAXINOS und HUANG 1995, PAXINOS und WATSON 1998). 
Er besteht aus runden Prinzipalneuronen, von denen ein bis zwei Primärdendriten ausgehen. An 
seinem posterioren Pol werden die Prinzipalzellen von Sternzellen und fusiformen Zellen ergänzt 




Calyxsynapse, welche die Prinzipalneurone dieses Nucleus umgibt, ermöglicht eine hochfrequente 
und zeitlich enorm präzise Signalweitergabe über den Neurotransmitter Glutamat aus dem 
kontralateralen AVCN (BORST et al. 1995, GROTHE et al. 2010). Die Projektionen des MNTB sind 
glycinerg, also inhibitorisch, und erreichen sowohl den MSO als auch den LSO (HELFERT et al. 1989, 
KUWABARA und ZOOK 1992). Das Vorkommen kalziumbindender Proteine konnte beispielsweise von 
MATSUBARA (1990) nachgewiesen werden. 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI LATERALIS 
Die vielgestaltigen Neurone des LNTB verteilen sich ventral  und caudal des LSO in die Fasern des 
Trapezkörpers, wobei die Längsachsen der Zellen rostrocaudal augerichtet sind (OLLO und 
SCHWARTZ 1979, SCHOFIELD und CANT 1991). Ähnlich wie im MNTB finden sich auch in diesem 
periolivären Kerngebiet calyxähnliche Synapsen wieder (SPIROU und BERREBI 1996, GROTHE et al. 
2010) sowie eine Reaktivität für kalziumbindende Proteine (MATSUBARA 1990). 
NUCLEUS PERIOLIVARIS SUPERIOR 
Dieses Kerngebiet befindet sich zwischen LSO und MSO auf der lateralen Seite und  dem MNTB auf 
der medialen Seite (HARRISON und FELDMAN 1970, OLLO und SCHWARTZ 1979) und zählt somit zur 
medialen Gruppe der periolivären Kerne (SCHOFIELD und CANT 1991). Es enthält neben einem 
dichten Neuropil auch einige der größten Zellen des SOC mit einem somatischen Durchmesser bis zu 
24 µm bei der Maus und bis zu 35 µm beim Meerschweinchen. Diese Zellen weisen eine multipolaren 
Zellkörper mit langen Dendriten auf, die sich in ihrer Erscheinung bis auf kleine Unterschiede 
bezüglich der Form der Somata untereinander ähneln (OLLO und SCHWARTZ 1979), jedoch eine 
geringe Dichte aufweisen (SCHOFIELD und CANT 1991). 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI LATERALIS  
Der VNTB befindet sich ventral des SPON und besteht aus kleinen bis mittelgroßen Neuronen (15 - 
19,5 µm bei der Maus), die in die Fasern des Trapezkörpers eingelagert sind und aufgrund ihrer 
Verteilung versprengt wirken (OLLO und SCHWARTZ 1979).  
SIGNALWEGE IM KOMPLEX DER OBEREN OLIVE  
Obwohl bereits bei der Beschreibung der jeweiligen Kerngebiete eine kurze Darstellung der 
Signaleingänge und Projektionen erfolgt ist, erscheint aufgrund deren Komplexität ein 
zusammenfassender Überblick angebracht: Die SBC des AVCN senden glutamaterge, exzitatorische 
Signale zum ipsi- und kontralateralen MSO und zum ipsilateralen LSO, wohingegen die GBC des AVCN 
über calyxähnliche Synapsen auf den LNTB der ipsilateralen Seite projizieren (Abb.6) (HARRISON und 
FELDMAN 1970, GROTHE und PECKA 2014). Ein weiterer Signalweg der GBC besteht über die 
Held’sche Calyxsynapse auf die Prinzipalzellen des MNTB der kontralateralen Seite (VON GERSDORFF 
und BORST 2002, GROTHE und PECKA 2014) (Abb.6). Die MNTB-Neurone sind glycinerg und wirken 
ipsilateral inhibitorisch an LSO und MSO (CANT und HYSON 1992, GROTHE und PECKA 2014). Der 
LNTB projiziert ipsilateral über glycinerge Synapsen auf den LSO und den MSO sowie bilateral auf den 
Colliculus caudalis (CC) (CANT und HYSON 1992, YIN 2002). Der MSO projiziert zum LL und zum IC der 
ipsilateralen Seite mit einem geringen Anteil kreuzender Fasern (ROTH et al. 1978, ADAMS 1979, 




SPON  projizieren mit inhibitorischer Wirkung über glycinerge und GABAerge Synapsen in viele 
Kerngebiete, von denen nicht alle Teil des SOC sind: über das olivokochleäre Bündel sendet der VNTB 
Informationen zurück an die Cochlea (GUINAN et al. 1983), um dort die Sensibilität der 
Haarsinneszellen zu regulieren. Diese Projektion dient dem Schutz des Sinnesepithels vor extremen 
Lautstärken (WEBSTER et al. 1992). Der VNTB innerviert auch auf der kontralateralen Seite den DCN, 
den LSO und den CC. Auch der SPON projiziert mit inhibitorischer Qualität in den CC, nachdem er 
seinen exzitatorischen  Informationseingang von den Oktopuszellen und multipolaren Zellen des VCN 
erhalten hat (HELFERT et al. 1989, KULESZA und BERREBI 2000).  
NEUROANATOMISCHE BESONDERHEITEN IM ZENTRALEN AUDITORISCHEN SYSTEM DES 
ELEFANTEN 
Aufgrund der Größe des Elefantenhirnes und der überschaubaren Datenlage sollen einige 
morphologische Besonderheiten mit dem Schwerpunkt des zentralen auditorischen Systems 
zusammengefasst werden. Die Medulla oblongata des Elefanten ist groß, von abgeflachter Gestalt 
(COZZI et al. 2001) und scheint abgesehen von Unterschieden in der Topologie und einigen 
Proportionen im Speziesvergleich einen für Säugetiere typischen Aufbau zu haben (MASEKO et al. 
2013b).  
 
Abbildung 8: Darstellung einer frontalen Schnittebene im Bereich des CN mit dem DCN und dem 
geteilten VCN, modifiziert nach MASEKO et al. (2013b), der Maßstabsbalken entpricht 5mm. 
Der Komplex der Nuclei cochleares erscheint relativ klein im Vergleich zur sonstigen Gestalt des 
Hirnstammes (COZZI et al. 2001) und befindet sich in superfizialer Lage im dorsolateralen Bereich der 
Medulla oblongata, lateral des Pedunculus cerebellaris caudalis (Abb.8). Er besteht aus dem DCN und 
dem VCN. Der DCN unterteilt sich in zwei Schichten: Die obere Schicht wird von dicht liegenden 
Parvalbumin-positiven Zellen gebildet und die untere stellt, bestehend aus kleinen Neuronen, den 
Übergang zum VCN dar. Dieser ist anscheinend nicht wie bei anderen Säugetieren in einen anterioren 
und posterioren Teil unterteilt, obwohl er von verschiedenen Faserzügen in drei Teile untergliedert 





Abbildung 9: Zwei schematische Darstellungen des auditorischen Hirnstammes im Bereich des 
SOC. Das linke Bild befindet sich weiter caudal im Hirnstamm als das rechte, die Kerngebiete des 
SOC wurden farblich markiert, modifiziert  nach MASEKO et al. (2013b), der Maßstabsbalken 
entspricht 5mm. 
Der SOC und die mit ihm verbundenen Verschaltungen erscheinen extrem komplex, ähnlich wie bei 
Walen (COZZI et al. 2001). Die Lage des SOC ist rostral des Nucleus des Nervus facialis im ventralen 
Abschnitt der Medulla oblongata (Abb.9). Eine genaue Beschreibung dieses Komplexes existiert 
bislang nicht in der Literatur. Eine Orientierung liefern wiederum MASEKO et al. (2013b), die den LSO 
als größten Kern dieses Komplexes beschreiben mit einer laterolateralen Ausdehnung von 5mm und 
einer rostrocaudalen Länge von 20mm bei einem adulten afrikanischen Elefanten. Der LSO wird an 
unterschiedlichen Stellen von Fasern des Nervus facialis durchzogen und erscheint dadurch 
unterteilt. Weitere Kerngebiete des SOC wurden identifiziert, werden aber nicht näher beschrieben. 
Darunter befinden sich der MSO,  der SPON und ein Kern, den MASEKO et al. (2013b) als 
medioventral periolivary nucleus (MVPO) bezeichnen (Abb.9).  
Als spezialisiertes Kerngebiet zur Produktion von Infraschall gilt bislang der große und gut 
abgrenzbare Nucleus ellipticus des periaquäduktalen Graus (SHOSHANI et al. 2006), der gemeinsam 
mit dem Nucleus des Nervus facialis in die Vokalisation (u.a. motorische Innervation des Rüssels) 
integriert ist. COZZI et al. (2001) erachten das cochleäre System als kaum ausgeprägt. 
2.2.4 SCHALLLOKALISATION 
INTERAURALE LAUFZEIT- UND PEGELDIFFERENZEN 
Das Gehirn ist in der Lage durch die Verrechnung der Informationen beider Ohren die Schallrichtung 
in der horizontalen Ebene festzustellen. Dafür liefert die klassische Duplex-Theorie ein Modell über 
die Berechnung der interauralen Laufzeitdifferenz (ITD, interaural time difference) und des 
interauralen Intensitätsunterschiedes (ILD, interaural level difference) (RAYLEIGH 1907, THOMPSON 




ergänzt, die im Bereich der Elektrophysiologie von Bedeutung sind und weniger auf 
neuroanatomische Fragestellungen abzielen (BATTEAU und FLANAGAN 1966). 
Die ITD spielt vor allem bei der Lokalisation tieffrequenter Geräusche eine Rolle und wird im MSO 
durch den Vergleich von afferenten Signalen beider Ohren berechnet (Abb.10 links) (YIN 2002). Diese 
Berechnung ist möglich, weil die Schallwellen mit leichter Verzögerung erst das Ohr auf der dem 
Geräusch zugewandten Seite und kurz darauf das Ohr der schallabgewandten Seite erreichen. Dieser 
Mechanismus funktioniert auch bei Dauertönen, da der Phasenunterschied von tieffrequenten 
Schallwellen wahrgenommen werden kann: ein Wellenmaximum erreicht ein Ohr zu einem anderen 
Zeitpunkt als das andere solange sich die Geräuschquelle nicht genau vor oder hinter dem Kopf 
befindet. Die Größe des Kopfes und somit auch der Ohrabstand spielen in diesem Zusammenhang 
eine wichtige Rolle, da zur Detektion eines Schallwellenzyklus dieser größer sein muss als der 
Abstand der Ohren. Die ITD erlaubt beispielsweise dem Menschen ein Geräusch in horizontaler 
Ebene mit einer Genauigkeit von 3° zu orten, was wiederum bedeutet, dass bei einem Ohrenabstand 
von ca. 20 cm ein Laufzeitunterschied von nur 20µs wahrgenommen werden kann.  
 
Abbildung 10: Schema zur Veranschaulichung der interauralen Laufzeitdifferenz und des 
Interauralen Intensitätsunterschiedes, modifiziert von GROTHE und PECKA (2014) nach 
HARNISCHFEGER et al.(1985). 
Der ILD spielt bei der Lokalisation hochfrequenter Geräusche eine wichtige Rolle, da der Kopf diese 
reflektiert, wodurch ein Schallschatten entsteht, der mit einer Lautstärkedifferenz einhergeht 
(Abb.10 rechts). Somit ist der Schall auf der dem Geräusch zugewandten Seite lauter als auf der dem 
Geräusch abgewandten Seite. Diese Berechnung findet mithilfe des LSO statt ( BEAR et al. 2009, 
GROTHE und PECKA 2014). 
2.3 DIE EXTRAZELLULÄRE MATRIX DES NERVENSYSTEMS  
Der Begriff der extrazellulären Matrix ist im histologischen Sinne sehr verbreitet im Zusammenhang 
mit Bindegewebe, im Nervengewebe jedoch kaum bekannt obwohl sie 20% des Gehirnvolumens 
ausmacht (LEVIN et al. 1970, BOURNE 1972). Dies liegt zum einen an der wechselhaften Geschichte 
um die Erforschung dieser Extrazellularsubstanz, zum anderen am aufwändigen Nachweis aufgrund 




Die ersten Veröffentlichungen zu diesem Thema stammen von Camillo Golgi aus dem Jahr 1882, der 
mittels einer Färbung mit kolloidalem Eisenhydroxid, auch bekannt als  black reaction ein „Korsett 
aus Neurokeratin“ um Nervenzellen  nachweisen konnte (CELIO et al. 1998a). Noch vor Beginn des 
20. Jahrhunderts gab es daraufhin reges Interesse an der Erforschung dieser Substanzen u.a. durch 
Wissenschaftler um Lugaro (1895), Donaggio (1896), Martinotti (1897) und Meyer (1897) bevor 
RAMÒN Y CAJAL (1909) das Interesse an diesem Gebiet stark dämpfte, indem er diese neuronalen 
Hüllen als Artefakte aus koagulierter perizellulärer Flüssigkeit bezeichnete (für Reviews siehe CELIO 
et al. (1998a)).  
Durch die in den 1960er Jahren entwickelten histochemischen Methoden z.B. die periodic-acid-
Schiff-Reaktion wurden erste biochemische Eigenschaften mit der neuronalen extrazellulären Matrix 
in Zusammenhang gebracht wie die Vermutung, dass deren negativ geladenes Grundgerüst aus 
Mukopolysacchariden/Glykosaminoglykanen (RAMBOURG et al. 1966), Chondroitinsulfaten, 
Glykoproteinen und Hyaluronsäure aufgebaut ist (FEIGIN 1980, CELIO et al. 1998a). 
Erst sehr viel später, in den 1980er Jahre erlangte das Gebiet durch Forschungsgruppen um Brauer, 
Delpech, Lafarga und Hockfield wieder größere Aufmerksamkeit und wird seit einigen Jahrzehnten 
systematisch im Hinblick auf Aufbau, Verteilung und Funktion untersucht (für Reviews siehe 
(SONNTAG et al. 2015)). Dank moderner Methoden wie der immunhistochemischen Markierungen 
ist es heute möglich genauere Aussagen über den Aufbau der extrazellulären Matrix des 
Nervensystems zu treffen (Abb.11 und 12). 
2.3.1 PERINEURONALE NETZE: AUFBAU UND VISUALISIERUNG 
Die Extrazelluläre Matrix (EZM) des Zentralnervensystems kommt entweder diffus verteilt oder als 
eine Sonderform kondensiert um das Soma, die proximalen Dendriten und das Axoninitialsegment 
eines Neurons als perineuronales Netz (PN) vor (Abb.11 und 12). Als Grundgerüst dieser Netze 
dienen Hyaluronsäureketten, die durch transmembranständige Hyaluronsäuresynthetasen 
kontinuierlich synthetisiert werden (CELIO et al. 1998b, WEIGEL et al. 1997, CELIO et al. 1998b, 
KÖPPE et al. 1997, ASHER et al. 1995). An diese sind Chondroitin-sulfatierte Proteoglykane (CSPGs) 
kovalent gebunden, die wiederum durch hyaluronan and proteoglycan binding link proteins 
stabilisiert werden, indem diese sowohl an die Hyalurosäureketten als auch an die CSPGs gebunden 
sind (SPICER et al. 2003, KWOK et al. 2010, YAMAGUCHI 2000). Eine Quervernetzung zwischen der 
Hyaluronsäure, den CSPGs und Linkproteinen bilden sogenannte Tenascine, wobei hauptsächlich 





Abbildung 11: Schematischer Aufbau der extrazellulären Matrix, welche über 
transmembranständige Hyaluronsäureketten auf der neuronalen Oberfläche  verankert sind; 
modifiziert nach SONNTAG et al. (2015) und KANDLER et al. (2018). 
Der Hauptbestandteil der PNs wird durch die CSPGs dargestellt, die der Familie der Lektikane 
anghören:  Aggrekan (ACAN), Neurokan (NCAN) und Brevikan (BCAN). Sie zeichnen sich durch ihre 
Glykosaminoglykan- (GAG) Seitenketten aus, welche für die negative Ladung der PNs verantwortlich 
sind  (Abb.12) (YAMAGUCHI 2000, PIZZORUSSO et al. 2002) (Abb.11).  
Die CSGPs sind meist Zielstrukturen immunhistochemischer Markierungen, wobei  nicht alle PNs 
zuverlässig markiert werden können, da beispielsweise Aggrekan aufgrund unterschiedlicher 
Glykosylierungsgrade nicht von allen Markern angesprochen wird (MATTHEWS et al. 2002) und die 
PNs eine große Variabilität in ihren chemischen Eigenschaften und ihrer spezifischen 
Zusammensetzung aufweisen (LANDER et al. 1997, SONNTAG et al. 2015). Einzelne Bestandteile der 
EZM werden sowohl von Neuronen selbst als auch von Gliazellen in den Extrazellularraum sezerniert 
(HÄRTIG et al. 1994).  
2.3.2 VORKOMMEN, EVOLUTION UND ENTWICKLUNG PERINEURONALER NETZE 
Perineuronale Netze kommen nur an bestimmten Neuronengruppen des ZNS vor, die einige 
Eigenschaften zu teilen scheinen, wie z.B. die hochfrequente Weiterleitung von Aktionspotentialen, 
weshalb sie in der englischsprachigen Literatur auch als fast spiking neurons bezeichnet werden.  
Diese hohen Frequenzen gehen im Cortex und im auditorischen System mit der Expression der 
Kaliumkanal-Untereinheit Kv3.1 einher (BRÜCKNER et al. 1994, HÄRTIG et al. 1999, STEINERT et al. 




(BREW und FORSYTHE 1995, STEINERT et al. 2008) und Büschelzellen im CN (PERNEY und 
KACZMAREK 1997). Einige Autoren haben bislang eine Zuordnung dieser Neuronenpopulationen zu 
bestimmten Neurotransmittersystem vorgenommen, wie z.B. zu cholinergen Motoneuronen 
(MORAWSKI et al. 2010b) oder glutamatergen Pyramidenzellen des Neocortex (OJIMA et al. 1995), 
die jedoch ausschließlich nicht-auditorischen Gebieten angehören. 
Das zentrale auditorische System gilt als eines der PN-reichsten Gebiete im ZNS, weshalb es ein 
wichtiges Modellsystem zur Erforschung der PNs insbesondere im Hinblick auf deren Funktionen und 
synaptische Interaktionen darstellt. In diesem kommen auch hochspezialisierte synaptische 
Strukturen wie die Calyx of Held um MNTB-Prinzipalneurone oder Neurone mit einer bemerkenswert 
hohen Dichte an PNs wie die Oktopuszellen des PVCN vor (LURIE et al. 1997, SONNTAG et al. 2015).  
Betrachtet man die Ausbildung der PNs während der Individualentwicklung, so steht diese im 
direkten Zusammenhang mit der Verarbeitung sensorischer Informationen im ZNS:  
Deprivationsexperimente innerhalb der kritischen Periode, einer Entwicklungsphase, die durch starke 
Beeinflussbarkeit des ZNS durch äußere Faktoren gekennzeichnet ist (BEAR et al. 2009), haben 
sowohl im visuellen als auch im akustischen System Veränderungen in der Netzstruktur ergeben. 
Beispielsweise haben experimentelle Arbeiten an tauben Ratten deren verminderte Expression von 
PNs innerhalb des SOCs bewiesen (MYERS et al. 2012). Die endgültige Ausbildung von PNs erfolgt 
daher bei Nesthockern relativ spät, beispielweise ist bei Mäusen der Beginn der Expression am 
postnatalen Tag 7 bis 30 im Hirnstamm, im auditorischen Cortex bis zur 6. postnatalen Woche 
(SEEGER et al. 1994, KÖPPE et al. 1997, BRÜCKNER et al. 2000) mit einer graduellen Reifung der 
Netze anatomisch betrachtet vom Hirnstamm beginnend bis in den Neocortex oder phylogenetisch 
betrachtet von älteren zu neueren Hirnarealen (BRÜCKNER et al. 2000). 
Informationen zu nestflüchtenden Spezies, zu denen auch Klippschliefer und Elefant gehören, gibt es 
bislang nicht. Diese Arbeit stellt demnach eine Erstbeschreibung zur Ausbildung von PNs bei 
Neugeborenen bzw. juvenilen Nestflüchtern dieser Arten dar.  
Auch die Spezieszugehörigkeit scheint eine große Rolle bei der Verteilung und Feinstruktur der PNs 
innerhalb des ZNS zu spielen. So gibt es gravierende Unterschiede in der Nachweisbarkeit bzw. 
Ausprägung von PNs zwischen Nagern und Primaten in bestimmten Kerngebieten wie z.B. dem CN 
(SCHMIDT et al. 2010), was möglicherweise auf entwicklungsbiologische Unterschiede in den 
chemischen Eigenschaften der reaktiven Komponenten und unterschiedliche Glykosylierungsgrade 
der Zielstrukturen zurückzuführen ist (MATTHEWS et al. 2002, BRUCKNER et al. 2006, MORAWSKI et 
al. 2010b). Die molekulare Struktur von Netzbestandteilen hat sich laut SCHWARTZ et al. (1999) im 
Zuge der Evolution von Säugetieren verändert. Dies belegen auch BRUCKNER et al. (2006) mit ihrer 
Studie an der Fettschwanzbeutelratte (Echinops telfarii), einem Verteter der südamerikanischen 
Beuteltiere (Metatheria), da sich die Entwicklung des Gehirns evolutionär betrachtet auch in der 
Entwicklung der PNs widerspiegelt: Es gibt sowohl deutliche Parallelen als auch Unterschiede in der 
Verteilung der PNs im ZNS im Vergleich mit anderen Säugetieren (VIRGINTINO et al. 2009, BLOSA et 
al. 2013). Als bisher einziger Vertreter der Afrotheria wurde das Gehirn des kleinen Igeltenrek 
(Echinops telfairi) auf die Ausprägung der Aggrekan-basierten extrazelluläre Matrix untersucht 





Abbildung 12: multipolare Nervenzelle umgeben von einem perineuronalen Netz mit den 
Bestanteilen Aggrekan (rot) und Brevikan (grün), die Aussparungen stellen die Orte der 
Interaktion mit synaptischen Kontakten dar; zur Verfügung gestellt von MORAWSKI und 
GROSCHE, PFI, Effigos AG (2012). 
2.3.3 POTENTIELLE FUNKTIONEN PERINEURONALER NETZE 
Die bisher beschriebenen Eigenschaften der PNs geben bereits erste Hinweise auf deren mögliche 
Funktionen. Diese umfassen Aspekte wie die neuronale Signalverarbeitung, Homöostase und die 
Entwicklung des Gehirns.  Man kann sie grob in drei Kategorien einteilen (SONNTAG et al. 2015). 
HOMÖOSTASE UND SIGNALVERARBEITUNG 
Die erste mögliche Funktion bezieht sich auf die stark negativ geladenen GAG-Seitenketten der PNs 
und ihre Koinzidenz mit der Kaliumuntereinheit Kv3.1 (HÄRTIG et al. 1999). Durch ihre 
stabilisierenden Eigenschaften auf das Mikromilieu um ein Neuron und dessen synaptische Kontakte 
ist es wahrscheinlich, dass PNs ein anionisches Milieu erzeugen und somit ein Puffersystem für 
Kationen darstellen. Somit wären die von einem PN umgebenen Neuronen in der Lage sehr schnell zu 
repolarisieren, was wiederum die Refraktärzeit nach einem Aktionspotential herabsetzt. Folglich 
würden zeitlich präzise und hochfrequente synaptische Übertragungen ermöglicht werden 
(BRÜCKNER et al. 1993, MORAWSKI et al. 2004, MORAWSKI et al. 2010a). Auch eine direkte 




könnte durch das Binden von extrazellulärem Kalzium aufgrund des anionischen Milieus erfolgen 
(VIGETTI et al. 2008). 
NEUROPROTEKTION 
Eine zweite mögliche Funktion der PNs, die ebenfalls mit deren chemischen Eigenschaften in 
Verbindung steht, ist ihre neuroprotektive Wirkung gegen redoxreaktive Kationen mit der Folge, dass 
oxidativer Stress in PN-reichen Kerngebieten reduziert sein soll.  Auch eine Schutzfunktion im 
Zusammenhang mit neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer-Krankheit wurde bereits 
diskutiert (BRÜCKNER et al. 1999, MORAWSKI et al. 2010c, MORAWSKI et al. 2012b). 
GEHIRNENTWICKLUNG UND STABILISIERUNG 
Als dritte mögliche Funktion gilt die mechanische Stabilisierung synaptischer Kontakte durch PNs. So 
werden neuronale und synaptische Konfigurationen im Laufe der Individualentwicklung durch 
Lernprozesse ausgebildet und könnten durch PNs stabilisiert werden  (HOCKFIELD et al. 1990). Somit 
wird funktionell betrachtet die neuronale Plastizität herabgesetzt (FRISCHKNECHT et al. 2009). Dies 
könnte z.B. in der Calyx of Held-Riesensynapse des MNTB eine Rolle spielen, deren komplexe Gestalt 
durch die Interaktion mit deutlich ausgeprägten Netzkomponenten charakterisiert wird, durch 
welche sie u.a. stabilisiert zu werden scheint (BLOSA et al. 2013) 
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3. TIERE, MATERIAL, METHODEN 
3.1 MATERIAL  
3.1.1 CHEMIKALIEN  
Diese Tabelle fasst die verwendeten Chemikalien inklusive deren Hersteller und Firmensitz 
zusammen. Die in den nachfolgenden Tabellen verwendeten Abkürzungen sind im 
Abkürzungsverzeichnis aufgeführt. 
Tabelle 1: angewendete Chemikalien, deren Hersteller und Firmensitz  
Chemikalie Hersteller, Firmensitz 
Ammonium Nickel (II) Sulfat Hexahydrat Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Chromkaliumsulfat VEB Laborchemie, Apolda 
Citronensäure Roth, Karlsruhe 
3,3′-Diaminobenzidin Tetrahydrochlorid (DAB) Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
di-Natriumhydrogenphosphat Dihydrat Roth, Karlsruhe 
Entellan® Merck Millipore, Darmstadt 
Esel-Normal-Serum Dianova, Hamburg 
Essigsäure Roth, Karlsruhe 
Ethanol (100%) Roth, Karlsruhe 
ExtrAvidin®−Peroxidase Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Formaldehydlösung, säurefrei (37%)  Roth, Karlsruhe 
Gelatine Merck Millipore, Darmstadt 
Heparin-Natrium 25000 Ratiopharm, Ulm  
Hoechst 33342 Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Kaisers Glycerin-Gelatine Roth, Karlsruhe 
Kresylechtviolett Chroma- Gesellschaft Schmid & Co 
Lithiumcarbonat Ferak Berlin, Berlin 
Luxol Fast Blue Serva, Heidelberg 
Methanol (60%) J.T. Baker, Deventer (Niederlande) 
Milchpulver Roth, Karlsruhe 
Natriumacetat VK Labor- und Feinchemikalien 
Natriumazid Roth, Karlsruhe 
Natriumborhydrid Ferak Berlin, Berlin 
Natriumcitrat-2-hydrat VEB Laborchemie, Apolda 
Natriumchlorid Roth, Karlsruhe 
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Natriumhydroxid  Roth, Karlsruhe 
Natriumhypochlorid Roth, Karlruhe 
Paraformaldehyd Merck Millipore, Darmstadt 
Rinderserumalbumin (BSA) Serva, Heidelberg 
Sudanschwarz B Merck Millipore, Darmstadt 
Saccharose Roth, Karlsruhe 
Salzsäure (HCl, 37 %) Roth, Karlsruhe 
Tris Roth, Karlsruhe 
Toluol Roth, Karlsruhe 
Tween® 20 Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Wasserstoffperoxid (30 %) Merck Millipore, Darmstadt 
2-Propanol Roth, Karlsruhe 
3.1.2 PUFFER UND LÖSUNGEN 
Die nachfolgende Tabelle stellt eine Übersicht der verwendeten Lösungen und Puffer dar und 
schlüsselt deren Zusammensetzung auf. 
Tabelle 2: Lösungen, Puffer und deren Zusammensetzung 
Puffer/Lösung Zusammensetzung 
Blocker A 2 % (w/v) 
0,5 % (v/v) 









Ammonium Nickel (II) Sulfat Hexahydrat 
Wasserstoffperoxid 
in 5 ml Tris-HCl 
Fixanz für tierisches Material 4 % (v/v) Formaldehydlösung 
in PBS pH 7,4 
Klüver-Barrera-Färbelösung 0,1 g 
0,5 ml 
Luxol Fast Blue 
10% Essigsäure 
in 100 ml 96% Ethanol 
Lithiumcarbonat-Lösung 0,05% (w/v) Lithiumcarbonat  
In destilliertem Wasser 
Natriumborhydrid-Lösung 1 % (w/v) Natriumborhydrid 
in destilliertem Wasser 
Nissl-Färbelösung 0,1 N 
0,1 N 
Essigsäure (92 ml) 
Natriumacetat (8 ml) 
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0,1 g Kresylechtviolett 
entsprechend mischen und anschließend 95 ml 
des Gemisches mit einer 2%-igen wässrigen 
Stammlösung kombinieren  
PBS 10 mM 
10 mM 
120 mM 
Na2HPO4 x H2O 
NaH2PO4 x H2O 
Natriumchlorid 
in destilliertem Wasser auf pH 7,4 einstellen 
PBS-Natriumazid 0,01 % (w/v) Natriumazid  
in PBS 
PBS-Tween (PBS-T) 0,02 % (v/v) Tween20 
in PBS 
Tris-HCl-Puffer (0,05 M) 0,05 M Tris 




0,1 % (v/v) 
 
Heparin-Natrium 25000 
in physiologischer Kochsalzlösung 
Sudanschwarz-B-Lösung 1 g Sudanschwarz-B 
in 70% Ethanol 
Saccharose –Natriumazid-
Lösung 
30 % (w/v)  




Zitronensäure-Zitrat-Puffer 0,1 M 
0,1 M 
Zitronensäure (19 ml) 
Natriumcitrat-2-hydrat (81 ml) 
in destilliertem Wasser, entsprechend mischen, 
auf pH 6,0 einstellen 
3.1.3 ANTIKÖRPER  
Die dritte Tabelle dient der Zusammenstellung der verwendeten Primärantikörper sowie deren 
Hersteller und gibt Auskunft über die nachgewiesene Komponente der Antikörper sowie die zur 
Materialbearbeitung erforderliche Vorbehandlung und Verdünnung. 
Tabelle 3: Primärantikörper, deren nachgewiesene Komponente, Verdünnung, Hersteller  und 




Verdünnung Hersteller VB 
Kaninchen-anti-
Brevican 
Brevican Core Protein 1:3000 Cloud-Clone Corp. Tris 
Kaninchen-anti-
Calbindin 




1:2000 Sigma-Aldrich Tris 
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GAD65/67 Glutamat-Decarboxylase  
Kaninchen-anti-
Parvalbumin PV27 










1:300 AbD Serotec Tris 
Maus-anti-HuC/HuD 
Anti-Humanes 
neuronales Protein C/D 


















1: 1000 Calbiochem x 
 
Die folgende Tabelle gibt Auskunft über die in der DAB-Methode verwendeten biotinylierten 
Sekundärantikörper, den Herstellernamen und die Verdünnung der Antikörper. 
Tabelle 4: Biotinylierte Sekundärantikörper, deren Verdünnung und Hersteller  
Antikörper Verdünnung Hersteller, Firmensitz 
Esel-anti-Kaninchen 1:1000 Dianova, Hamburg 
Esel-anti-Maus 1:1000 Dianova, Hamburg 
Esel-anti-Meerschweinchen 1:1000 Dianova, Hamburg 
 
Tabelle 5 fasst die Fluorochrom-markierten Sekundärantikörper zusammen, welche in der 
Fluoreszenz-Methode eingesetzt wurden. Die weiteren Spalten beinhalten Informationen zur 
Verdünnung und zum Hersteller des Antikörpers.  
Tabelle 5: Fluorochrom-konjugierte Sekundärantikörper, deren Verdünnung und Hersteller 
Antikörper, Konjugation Verdünnung Hersteller, Firmensitz 
Esel-anti-Kaninchen Cy2/ Cy3 1:1000 Dianova, Hamburg 
Esel-anti-Maus Cy3/ Cy5 1:500- 1:1000 Dianova, Hamburg 
Esel-anti-Schaf Cy5 1:1000 Dianova, Hamburg 
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3.1.4 GERÄTE UND VERBRAUCHSMATERIALIEN  
Die folgende Tabelle beinhaltet verwendete Geräte und Materialien sowie deren Hersteller und 
Firmensitz. 
Tabelle 6: Geräte und Materialien sowie deren Hersteller und Firmensitz  
Material/Gerät, Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 
Aqua Poly/Mount Polysciences Inc., Warrington (USA) 
Deckgläschen 
Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts) 
& Menzel- Gläser GmbH, Braunschweig 
Feinwaage, AJ50 Mettler Toledo, Gießen 
Kühleinheit Hyrax KS34 Microm GmbH, Walldorf 
Magnetrührer/Wärmeplatte, IKAMAG RH IKA Labortechnik, Staufen 
Objektträger Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts 
pH-Meter, Lab 850 SI Analytics, Mainz 
Pipetten Eppendorf, Hamburg  
Schlittenmikrotom, SM2000 R Leica Mikrosysteme, Wetzlar 
Schlittenmikrotom, Microm HM 430 Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts 
Schüttler, HS 250 Shaker IKA Labortechnik, Staufen 
Tissue Tek 
Sakura Finetek, Alphen aan den Rijn 
(Niederlande) 
Vortexer, MS1 Minishaker IKA Labortechnik, Staufen 
Waage, PB602-S/FACT Mettler Toledo, Gießen 
Wärmeschrank Binder E28 
Well Cell Culture Plate Greiner Bio- One, Kremsmünster, (Österreich) 
Wheaton-Szintillations-Fläschchen 20ml NeoLab, Heidelberg 
 
In Tabelle 7 sind die verwendeten Mikroskope, deren Hersteller sowie die dazugehörigen Objektive 
und Laser aufgeführt ebenso wie die zur Bearbeitung verwendete Software. 
Tabelle 7: Verwendete Mikroskope und Software  




Plan Apo 4x Nikon 
Plan Apo 10x Nikon 
Plan Apo 40x Nikon 
BZ-II-Analyzer 
Konfokales Mikroskop LSM 
510 Meta 
Zeiss 
C- Apochromat 40x1,2W Korr, Zeiss 
C- Apochromat 63x1,2W Korr, Zeiss 
LSM510 
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3.1.5 TIERE UND GEWEBE  
Die nachfolgende Tabelle liefert eine Übersicht über die untersuchten Tierarten inklusive deren 
wissenschaftliche Namen, Alter, Todeszeitpunkt sowie über ihre Herkunft. Alle Tiere sind aus 
medizinischen Gründen euthanasiert worden oder auf natürlichem Weg gestorben.  Keines der Tiere 
ist zum Zweck der wissenschaftlichen Untersuchung gestorben, sondern post mortem durch den 
Besitzer bzw. betreuenden Tierarzt zur Verfügung gestellt worden.  
Das Elefantenkalb aus dem Bergzoo Halle ist im Jahr 2015 kurz nach seiner Geburt aufgrund eines 
Schädel-Hirn-Traumas mit Einblutungen in das Gehirn in Folge eines Trittes durch das Muttertier 
verstorben. Der afrikanische Elefant aus dem Zirkus Renz musste aufgrund einer hochgradigen 
Lahmheit ohne Therapiemöglichkeit euthanasiert werden und das Elefantenkalb aus dem Zoo 
Leipzig, ist aufgrund einer Fraktur und allgemeiner Lebensschwäche euthanasiert worden. Die 
Klippschliefer sind im Fall des juvenilen Tieres an einer Allgemeininfektion und im Falle des adulten 
Tieres an Altersschwäche gestorben. 
Tabelle 8: Herkunft des Materials, Spezies, Alter der Tiere zum Todeszeitpunkt, Jahr des Todes 
Tierart Wiss. Name d. Art Alter Todesjahr Herkunft 
Elefant Elephas maximus P7  (2015) Zoo Leipzig; IZW Berlin 
 Loxodonta africana 1,5J  (1994) Zirkus Renz; Prof. Dr. J.Seeger 
 Loxodonta africana P0  (2013) Bergzoo Halle 
 Loxodonta africana P0  (2015) Bergzoo Halle 
Klippschliefer Procavia capensis Adult  (2016) Zoopark Erfurt, TÄ Tina Risch  
 Procavia capensis Juvenil  (2016) Zoopark Erfurt, TÄ Tina Risch 
 
 
Abbildung 13: Fixiertes Elefantengehirn der Spezies Elephas maximus aus dem Zoo Leipzig (P7); A: 
Dorsalansicht; B: Ventralansicht; Richtungsangaben F: frontal; L: lateral; C: caudal. Der 
Maßstabsbalken entspricht 1cm. 
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3.2 METHODEN, SCHNITTVERFAHREN UND FÄRBUNGEN 
3.2.1 GEHIRNENTNAHME UND NACHFIXIERUNG 
 
Abbildung 14: Hirnstämme der 3 Elefanten; A: Elephas maximus  aus Leipzig; B: Loxodonta 
africana aus Halle; C: Loxodonta africana  aus dem Zirkus Renz; A1- C1 Teilstücke von A- C, welche 
am Gefriermikrotom aufgefroren und geschnitten worden sind; dabei ist oben im Bild das am 
weitesten rostrall befindliche Hirnstammstück mit der Pons zu sehen und unten im Bild die 
Medulla oblongata, lediglich in A schließt sich rostral der Pons ein Teil des Mesencephalons an . 
ELEFANT 
Die in Tabelle 8 aufgelisteten Gehirne der Elefanten wurden durch Tierärzte der Pathologie 
entnommen, in zwei von drei Fällen durch koronale Schnitte in ca. 3-4 cm dicke Scheiben lamelliert 
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und in 4% PFA eingelegt. Das vorfixierte Gewebe wurde an das Veterinär- Anatomische Institut 
versandt und zum Zweck der weiteren Gewebefixierung ein bis zwei Mal in frische 
Paraformaldehydlösung umgebettet bis anzunehmen war, dass das Gewebe vollständig durchfixiert 
war. In einem der Fälle wurde das vollständige Gehirn versandt und anschließend lamelliert (Abb.13). 
Die Fixierung dauerte je nach Größe des Gewebeabschnittes drei bis fünf Wochen. Das Gehirn des 
eineinhalbjährigen Tieres aus dem Zirkus Renz lag zu Beginn der Arbeit bereits seit mehr als zwanzig 
Jahren in PFA. Nach der Fixierung wurden die Hirnhäute und oberflächlichen Blutgefäße entfernt. Im 
Anschluss an die Fixierung wurden die Gehirne in eine 30%ige Saccharoselösung in PBS mit 
Natriumazid umgebettet und bis zu deren Sättigung, welche durch das Absinken des Gewebes 
angezeigt wird, in dieser belassen. Dieses Vorgehen dient der Kryoprotektion des Gewebes für die 
weitere Bearbeitung, da das intrazellulär enthaltene Wasser durch die Zuckerlösung osmotisch 
entzogen wird. Dieser Prozess dauerte einige Wochen, bei den größten Abschnitten drei Monate.  
KLIPPSCHLIEFER  
Die zu untersuchenden Klippschliefer wurden nach Erhalt des Tierkörpers dekapitiert, das Gehirn 
mithilfe einer Knochenzange oder einer Knochensäge entnommen und ebenso fixiert und bearbeitet 
wie die Gehirne der Elefanten. Dabei wurden von den Klippschliefern drei koronal geschnittene 
Blöcke angefertigt (Abb.15). 
 
Abbildung 15: Aufnahmen eines Klippschliefergehirnes (A) unfixiertes Gehirn in der 
Dorsalansicht; (B) unfixiertes Gehirn in der Ventralansicht; (C) fixierte koronale Gehirnblöcke ; 
Richtungsangaben F: frontal; L: lateral; C: caudal. Der Maßstabsbalken entspricht 1cm. 
3.2.2 ANFERTIGUNG DER SCHNITTSERIEN 
Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht über das geschnittene Gewebe und die Anzahl der 
angefertigten Schnitte. Die Nummerierung erfolgt im Hirnstamm von caudal nach kranial auf 
koronarer Ebene, bei den Klippschliefern wurde das gesamte Gehirn von caudal nach kranial 
geschnitten. 
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Tabelle 9: Angaben über die Anzahl der Gefrierschnitte pro Block und Tier , nicht vorhandenes 















Block 1 436 535 n.v. 680 353 445 
Block 2 373 610 n.v. 510 323 492 
Block 3 670 600 n.v. 356 251 356 
Block 4 520 530 n.v. 360   
Block 5 400  n.v. 357   
 
Eine anatomische Untersuchung des Elefantengewebes im Vergleich mit den Gehirnen anderer 
bekannter Spezies, bestehender Literatur zum Elefanten und der Neuroanatomie des Menschen 
erlaubte die Eingrenzung auf die Zielregion. So wurden pro Tier vier bis fünf Blöcke des Hirnstammes 
zum Anfertigen von Schnitten ausgewählt, welche aufgrund ihrer zuvor stattgefundenen 
Lamellierung unterschiedliche anatomische Regionen enthielten (Abb.14). Es wurde zugunsten des 
maximalen Gewebeerhaltes vom weiteren Zuschneiden und Angleichen der Blöcke abgesehen. Bei 
einem Elefantenkalb aus dem Bergzoo Halle, welches im Jahr 2013 gestorben ist, fehlte der 
Hirnstamm, sodass dieses Gehirn nicht bearbeitet werden konnte. Die Gehirnblöcke der 
verbleibenden drei Tiere wurden mithilfe des Einbettmediums TissueTek auf dem Gefriertisch des 
Schlittenmikrotoms fixiert und auf -28°C bis -35°C heruntergekühlt, bis der jeweilige Block 
durchgefroren war. Im Anschluss wurden Gewebeschnitte von 30 µm angefertigt und frei flotierend 
in PBS mit Natriumazid gelagert.  
3.2.3 ÜBERSICHTSFÄRBUNGEN UND ANATOMISCHE EINGRENZUNG 
Um das Gebiet von Interesse weiter einzugrenzen und Informationen zum Gewebeerhalt zu 
erlangen, wurde jeder 100. Schnitt der Elefantenhirnstämme und jeder 50. Schnitt der Klippschliefer-
Gehirne ausgewählt, um mit einer Kombination aus der Klüver-Barrera-Markscheidenfärbung mit 
Luxol-Fast-Blue und einer Nissl-Darstellung mit Kresylechtviolett angefärbt zu werden. 
Dazu wurden die ausgewählten Gewebeschnitte aus einer PBS-Lösung auf gelatinierte Objektträger 
aufgezogen, bei ca. 30°C auf der Wärmeplatte getrocknet und anschließend durch zweimaliges 
Spülen in destilliertem Wasser entsalzt. Da die Klüver-Barrera-Färbelösung auf alkoholischer Basis ist, 
mussten die Schnitte erneut in 96% Ethanol gespült werden, um anschließend vollständig von der auf 
60°C erwärmten Lösung benetzt zu werden. Auf eine Inkubation über Nacht in der Färbelösung bei 
60°C folgten verschiedene Wasch- und Differenzierungsschritte: zuerst in 96%igem Alkohol, 
anschließend in destilliertem Wasser, in einer 0,05%igen Lithiumcarbonat-Lösung, zweimalig in 70%-
igem Alkohol und schlussendlich erneut im destilliertem Wasser. Ziel der Differenzierung war das 
Auswaschen des Farbstoffes aus der grauen Substanz bei guter Farbbrillanz der myelinisierten 
Areale. Dies wurde erreicht, indem die Differenzierungsschritte bis zum gewünschten Ergebnis unter 
ständiger mikroskopischer Kontrolle wiederholt wurden. Beim Elefanten waren dazu zwölf 
Durchgänge nötig, beim Klippschliefer sechs. 
 





Abbildung 16: Übersicht über die Klüver-Barrera-Nissl-Färbeserie des Gehirnes eines 
Klippschliefers (Procavia capensis). Die frontalen Schnitte haben einen Abstand von jeweils 1500 
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µm, die Nummerierung erfolgte in Bearbeitungsrichtung der Gehirne von caudal nach rostral. 
Länge des Maßstabsbalkens: 500µm 
Als nächster Schritt schloss sich die Inkubation der Gewebeschnitte in der wässrigen 0,1%igen 
Kresylechtviolettlösung für 10 Minuten unter ständiger Bewegung der Objektträger an. Erneutes 
Spülen in destilliertem Wasser diente zur Entfernung anheftender Farblösungsreste. Um ein 
spezifisches Färbeergebnis zu erzielen, musste wiederum eine Differenzierung in mehreren Schritten 
erfolgen: eine aufsteigende Alkoholreihe mit 70%, 85%, zweimalig 95% und 100%igem Alkohol wurde 
durchlaufen, wobei der zweiten Lösung des 95%igen Alkohols ein bis zwei Tropfen 1N HCl zugesetzt 
wurden. Dies erleichterte die Differenzierung, da sich der Farbstoff durch leichtes Ansäuern besser 
aus dem Gewebe herauswaschen ließ. Regelmäßige mikroskopische Kontrollen dienten auch in 
diesem Fall der Überprüfung des Färbeergebnisses. Die Differenzierungsschritte wurden bis zum 
gewünschten Ergebnis mehrfach wiederholt. Der letzte Arbeitsschritt dieser Färbung war das 
Eindecken der Gewebeschnitte, nach zweimaligem Spülen in Toluol, mit Entellan. Bei dieser Färbung 
stellen sich myelinisierte, d.h. lipidhaltige Strukturen blau-türkis dar. Die Affinität des blauen 
Farbstoffes, einem basischen Kupfer Phthalocyanin, erklärt sich durch die Verbindung von dessen 
Cholinbausteinen mit den Phospholipiden der Markscheiden.  Das Kresylechtviolett ist ein basischer 
Farbstoff, der eine hohe Affinität zu negativ geladenen Gewebestrukturen hat und somit die 
Zellkerne und Zellkörper mit ihren Stapeln des rauen endoplasmatischen Retikulums blauviolett 
anfärbt. Die vorangegangene Abbildung (Abb.16) veranschaulicht die Klüver-Barrera-Nissl-Färbeserie 
am Gehirn eines Klippschliefers. Diese Färbungen erlaubten eine weitere neuroanatomische 
Orientierung innerhalb eines jeden Hirnstammes bzw. Gehirnes, sodass die Kerngebiete von 
Interesse mit vorhandener Literatur abgeglichen werden konnten. Da es sich bei den untersuchten 
Säugetieren um noch kaum beschriebene Spezies handelt, war es nötig, geeignete Vergleichsspezies 
zu finden. So diente der Topographische Hirnatlas der Katze für experimental-physiologische 
Untersuchungen (REINOSO-SUÁREZ 1961) und The Rhesus Monkey Brain in Stereotaxic Coordinates 
(PAXINOS et al. 2000) aufgrund morphologischer Ähnlichkeiten der Identifikation relevanter 
Kerngebiete beim Klippschliefer. Die Schnittserien des Elefanten wurden unter anderem mit einer 
Publikation von (MASEKO et al. 2013b) und einem Atlas des humanen Hirnstammes (PAXINOS und 
HUANG 1995) verglichen. 
3.2.4 ANTIGENDEMASKIERUNG 
Alle Gehirne wurden nach der Entnahme in Formaldehyd fixiert. Dieses Verfahren war zum 
Gewebeerhalt unerlässlich, jedoch konnte es dadurch zur Bildung von inter- und intramolekularen 
Methylbrücken kommen, sowie zur kovalenten Bindung freier Aldehydgruppen an Aminogruppen. 
Damit ging eine Konformationsänderung im Bereich der Zielantigene einher, wodurch einige Epitope 
nicht mehr zugänglich waren.  
Um diese Epitope dennoch mithilfe von Antikörpern anfärben zu können, war es nötig, diese durch 
eine Vorbehandlung wieder zugänglich zu machen. Das Austesten verschiedener 
Vorbehandlungsmethoden zeigte beim Kochen in Tris-HCl-Puffer die besten Ergebnisse. Tris-HCl-
Puffer ist eine Lösung mit einem pH-Wert von 8. Das Verfahren beruht auf De- und 
Renaturierungsprozessen. In diesem Puffer wurden die Schnitte für 20 min auf 90°C erwärmt und 
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anschließend zwei Mal für fünf Minuten in PBS und ebenso oft in destilliertem Wasser gewaschen. Im 
Anschluss konnten die jeweiligen immunhistochemischen Färbemethoden durchgeführt werden. 
3.2.5 IMMUNHISTOCHEMIE 
Das Ziel einer immunhistochemischen Färbung ist die Bindung eines Antikörpers an eine bestimmte 
Gewebestruktur, um diese anschließend mithilfe eines Farbstoffes darzustellen. 
ANTIKÖRPER 
Antikörper gehören zur Proteingruppe der Immunglobuline und bestehen aus jeweils zwei 
identischen leichten und zwei schweren Ketten. Untereinander werden diese durch Disulfidbrücken 
vernetzt und stabilisiert. Die schweren Ketten bestimmen über die Antigenität des Antikörpers, über 
dessen Klasse und Subklasse. Meist werden die Antikörper in Mäusen oder Kaninchen produziert, im 
Falle dieser Arbeit spielen auch Antikörper aus dem Meerschweinchen und dem Schaf eine Rolle.  
Als Primärantikörper werden die Antikörper bezeichnet, die direkt an das Gewebsantigen binden. 
Sekundärantikörper binden an den Fc-Teil des Primärantikörpers.  
PRIMÄRANTIKÖRPER 
Neurone wurden mit dem HuC/D-Antikörper dargestellt, er ist gegen neuronale RNS-bindende 
Proteine gerichtet.  Genauere Information über den Neurontyp wurden durch die Verwendung der 
Antikörper Calbindin und Parvalbumin angestrebt. Sie markieren kalziumbindendes Protein, was in 
Interneuronen vorkommt.  
Die Synapsen der Transmitter Glutamat, Glycin und GABA lassen sich durch die Antikörper vGlut1, 
GAD65/67 und GlyT2 darstellen. Im Falle der glutamatergen Synapse nennt sich die Zielstruktur 
vesikulärer Glutamattransporter 1, in einigen Fällen wurden somit auch glutamaterge Neurone 
angefärbt. Die Glutamatdecarboxylase ist die Zielstruktur des Antikörpers GAD65/67, der GABA-erge 
Synapsen bzw. Neurone darstellt. Der membranständige Glycin-Transporter 2 ist typisch für 
glycinerge Synapsen und wurde durch den Antikörper GlyT2 gebunden. 
Drei Bestandteile der extrazellulären Matrix wurden durch den Antikörper HAG, der N-Terminal am 
Kernproteins Aggrekan bindet und die Antikörper NCAN und BCAN markiert. Letzterer hat das 
Brevican Core Protein als Zielstruktur. 
SEKUNDÄRANTIKÖRPER 
Bei der Fluoreszenzmethode kommen fluorochrom-konjugierte Sekundärantikörper zum Einsatz. Das 
Prinzip der Fluoreszenz beruht auf optischer Anregung des Farbstoffes und der daraus resultierenden 
Emission von Licht einer definierten, geringeren Wellenlänge.  
Die Abkürzung Cy steht dabei für Cyanin, eine Sammelbezeichnung für organische Farbstoffe. Die 
Nummer gibt Auskunft über die emittierte Wellenlänge. Cyanin 2 erscheint bei einer Wellenläge von 
406 nm grün, hinter der Abkürzung Cy3 verbirgt sich Indocarbocyanin, das mit einer Wellenläge von 
561 nm rotes Licht ausstrahlt. Cy5 oder Indodicarbocyanin emittiert Licht von 665nm Wellenlänge, 
das mit einer Pseudofarbe dargestellt wird (MULISCH und WELSCH 2015). 
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Diese Farbunterschiede bei der Antikörpermarkierung haben es ermöglicht in einem Schnitt bis zu 
drei verschiedene Strukturen anzufärben und darzustellen. Dadurch konnte die morphologische 
Interaktion einiger Strukturen untersucht werden. Das Verfahren ist jedoch lichtempfindlich. 
Bei der chromogen basierten ABC-Methode wurden biotinylierte Sekundärantikörper verwendet. 
Biotin ist kovalent an den Antikörper gebunden und besitzt eine starke Affinität zu Avidin. Das in 
diesem Fall verwendete Avidin ist enzymgekoppelt. In einer chemischen Reaktion erfolgt eine 
Polymerisierung des DAB durch Oxidationsprozesse mithilfe der Meerrettichperoxidase. Bei einer 
Kombination von DAB und Nickel erfolgt die Farbgebung zusätzlich durch den Einbau von Nickel in 
die DAB-Polymere. 
IMMUNHISTOCHEMIE MIT FLUOROCHROM-KONJUGIERTEN ANTIKÖRPERN (FLUORESZENZ-
METHODE) 
Diese Methode fand insbesondere beim Klippschliefer Anwendung. Das Gewebe des Elefanten 
eignete sich mehr für die immunhistochemische Färbung mit DAB-Nickel. Bei dieser Tierart wurden 
nur wenige Strukturen mit der Fluoreszenzmethode dargestellt.  Nach dem Auswählen der Schnitte 
aus dem Lagerungsmedium musste das Gewebe frei flotierend drei Mal mit PBS-T gewaschen 
werden, um es vom Natriumazid aus dem Lagerungspuffer zu reinigen. Alle beschriebenen 
Spülschritte dauerten sieben Minuten. In den meisten Fällen schloss sich eine Vorbehandlung mit 
Tris-HCl-Puffer mit den dazugehörigen Spülschritten an. Anschließend wurde das Gewebe eine 
Stunde in einer Lösung aus 2%igen Wasserstoffperoxid und 60%igen Methanol inkubiert. Dies diente 
der Reduktion unspezifischer Autofluoreszenz durch Unterdrückung der endogenen 
Peroxidaseaktivität des Gewebes. Nach einem erneuten Waschschritt in PBS-T erfolgte eine 
einstündige Inkubation in Blocker A zur Verhinderung unspezifischer Bindungen der Antikörper an 
das Gewebe. Daraufhin wurde das Gewebe mit den Primärantikörpern, gelöst im Blocker A, versetzt. 
Die folgende Inkubationszeit dauerte 2 Tage bei 4 °C, um eine maximale Bindung der Antikörper an 
ihr spezifisches Antigen zu erzielen. Die optimale Inkubationszeit eines jeden Antikörpers wurde in 
der Vorbereitungsphase der Arbeit ausgetestet. Pro Schnitt kamen maximal drei Antikörper aus 
unterschiedlichen Spezies zum Einsatz.Dreimaliges Waschen der Schnitte mit PBS-T entfernte 
ungebundene Primärantikörper, die im Überschuss zugegeben worden sind. Zu diesem Zeitpunkt der 
Behandlung konnte man davon ausgehen, dass eine bestmögliche Bindungssituation des Antikörpers 
an sein Antigen erreicht war, sodass der Fc-Teil des Antikörpers frei vorlag und für die anschließende 
Inkubation mit dem Sekundärantikörper zur Verfügung stand. Der sekundäre Antikörper wurde in 
Lösung gebracht mit einem Teil Blocker A und zwei Teilen PBS-T. Die folgende Inkubation dauerte 90 
Minuten. Im Anschluss wurden drei Waschschritte durchgeführt, einer davon in PBS-T, der andere in 
PBS. Bei einigen Schnitten schloss sich eine Inkubation mit dem Zellkernmarker Hoechst 33342 für 10 
Minuten, gelöst im Verhältnis 1:5000 in PBS an. Auch die ungebundenen Bestandteile dieses Markers 
wurden durch zweimaliges Waschen in PBS entfernt. Die Schnitte konnten im Anschluss aus dem PBS 
auf gelatinierte Glasobjektträger aufgezogen und getrocknet werden. Das Entfernen der Salze 
erfolgte wieder durch zweimaliges Spülen in destilliertem Wasser. Vor dem Eindecken mit dem 
wasserfreien Medium Entellan, musste das Gewebe entwässert werden. Dies wurde durch das 
Durchlaufen einer aufsteigenden Alkoholreihe und 3-maligem Spülen in Toluol gewährleistet. In jeder 
Lösung (70%, 85%, 95%, 100%, Toluol), verweilten die Schnitte ca. 2 Minuten.  
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IMMUNHISTOCHEMMIE: ABC-METHODE, DOPPELMARKIERUNG MIT DAB UND DAB-NICKEL  
Diese Methode ist aufgrund der enzymatischen Farbreaktion in Verbindung mit dem 
Sekundärantikörper etwas sensitiver als die zuerst beschriebene Fluoreszenz-Methode. Auch 
entfallen optische Störfaktoren wie die Eigenfluoreszenz des Gewebes oder die Fluoreszenz von 
Erythrozyten in den postmortal gestauten Gefäßen.  Jedoch können pro Gewebeschnitt nur maximal 
zwei verschiedene Strukturen dargestellt werden. Dieses Färbeverfahren wurde aufgrund der 
erwähnten Vorteile beim Elefanten angewandt. Diese Methode gleicht der Behandlung des Gewebes 
in der Fluoreszenzmethode am ersten Tag und wird daher nicht weiter ausgeführt. Die 
Inkubationszeit des Primärantiköpers betrug wiederum zwei Tage.  Am zweiten Durchführungstag 
der Färbung erfolgten wieder drei Spülschritte mit PBS-T. Die anschließende Inkubation von 60 
Minuten wurde mit einem biotinylierten Sekundärantikörper, verdünnt in einem Teil Blocker A und 
zwei Teilen PBS-T, durchgeführt. Ungebundene Antikörperbestandteile wurden durch dreimaliges 
Waschen mit PBS-T entfernt. Als nächster Schritt schloss sich eine 60-minütige Inkubation mit 
Extravidin, gelöst in PBS-T an. Extravidin enthält Avidin, welches eine hohe Affinität zu Biotin hat und 
an eine Peroxidase gebunden ist, die in den Folgeschritten die Farbreaktion ermöglichte.  Vor dem 
Sichtbarwerden der Färbung mussten noch drei Spülschritte mit PBS-T und ein Spülschritt mit Tris-
HCl-Puffer erfolgen. Der anschließende Arbeitsschritt sorgte für die Farbreaktion: Diaminobenzidin 
(DAB) wurde durch die bereits erwähnte Peroxidase, mit Wasserstoffperoxid als Substrat, oxidiert. 
Infolgedessen kam es zur Bildung von Polymeren. Durch den Zusatz von Ammoniumnickelsulfat 
wurde in die eigentlich dunkelbraunen Polymere Nickel eingebaut. Sie erhielten dadurch ihre 
schwarz-violette Farbe. In der Färbelösung waren folgende Komponenten enthalten: 20 mg 
Ammoniumnickelsulfat, 100 µl Diaminobenzidin, 5ml Tris-HCl-Puffer und 2,5 µl Wasserstoffperoxid. 
Die Färbung erfolgte unter Sichtkontrolle und dauerte je nach verwendetem Primärantikörper drei 
bis sieben Minuten. Durch das Verbringen der Schnitte in reine Tris-HCl-Pufferlösung wurde die 
Farbreaktion gestoppt. Im Anschluss wurden die Schnitte drei Mal in PBS-T gespült.  Da eine 
Doppelmarkierung angestrebt wurde, wiederholte sich in den anschließenden Schritten die 
Vorgehensweise vom ersten Tag. Ergo dessen wurden die Schnitte erneut 60 Minuten im Blocker A 
inkubiert und mit dem zweiten Primärantikörper, verdünnt in Blocker A versetzt. Der zweite primäre 
Antikörper musste dabei zwingend aus einer anderen Spezies stammen, um eine Kreuzreaktivität zu 
verhindern. Die Inkubation erfolgte über Nacht bei 4°C. Am Folgetag wurde die Entwicklung der 
Farbreaktion durchgeführt. Dazu wurde das Protokoll wiederholt: der biotinylierte sekundäre 
Antiköper wurde an den zweiten Primärantikörper gebunden, es erfolgte eine Inkubation in 
Extravidin und eine Farbreaktion in Tris-HCl-Puffer mit Wasserstoffperoxid und DAB. Das 
Ammoniumnickelsulfat kam in diesem Fall nicht zum Einsatz, um einen Kontrast zur ersten Färbung 
zu gewährleisten. DAB Polymere erscheinen braun. Das Ergebnis stellte sich also folgendermaßen 
dar: die vom ersten Primärantikörper gebundenen Strukturen erscheinen schwarz-violett. Dies waren 
Netzmarker und Synapsenmarker. Die vom zweiten Primärantikörper gebundenen Strukturen 
erscheinen braun, in diesem Fall Neurone. In nur einem Fall wurden zwei Synapsenmarker 
miteinander kombiniert. 
3. Tiere, Material, Methoden 
43 
 
3.2.6 NACHBEHANDLUNG MIT SUDAN-SCHWARZ-B 
In Geweben, die Substanzen mit einer starken Eigenfluoreszenz beinhalten, ist die Anwendung von 
Fluoreszenzfarbstoffen schwierig, da sich die emittierten Wellenlängen überlagern. Es kann dann 
optisch nicht mehr zwischen einem spezifischen Signal der Antikörper und der Eigenfluoreszenz des 
Gewebes unterschieden werden. Um dies zu verhindern wurden die Gewebeschnitte der 
Klippschliefer, in denen das Vorkommen von Lipofuszin vermutet wurde, mit Sudan-Schwarz-B 
nachbehandelt. Lipofuszin ist ein Chromolipoid, daher kann die alkoholhaltige Farbstofflösung an 
dieses binden. Versuche zur Unterdrückung der Fluoreszenz der Erythrozyten, die auf dem 
enthaltenen Hämoglobin basiert, blieben mit dieser Methode erfolglos. Diese Nachbehandlung 
schloss sich an das Aufziehen der Schnitte nach einer immunhistochemischen Färbung an. Beginnend 
mit dem zweimaligen Spülen in destilliertem Wasser zur Entfernung der Salze aus den verwendeten 
Puffern, wurden die Schnitte schließlich in 70%igen Alkohol überführt. Auf die liegenden Schnitte 
wurde der in 70%igem Alkohol gelöste Farbstoff für 3 Minuten aufgetropft. Die Färbelösung wurde 
abgeschüttelt und die Schnitte in 70% Alkohol differenziert. Dies dauerte beim Klippschliefer ca. 5 
Minuten. Vor dem Eindecken mussten die alkoholischen Lösungsbestandteile entfernt werden, um 
ein weiteres Entfärben zu vermeiden. Dies erfolgte über das Spülen in 7%igen Alkohol und das 
zweimalige Spülen in destilliertem Wasser für einige Minuten. Die Schnitte wurden auf einer 
Wärmeplatte getrocknet und letztendlich mit einem wasserbasierten Eindeckmedium namens 
Glycerin-Gelatine eingedeckt. 
3.2.7 FOTODOKUMENTATION 
Zur Fotodokumentation der Fluoreszenzmarkierungen wurden sowohl Übersichts- als auch 
Detailaufnahmen mit dem Mikroskop Keyence BZ-9000 angefertigt. Übersichtsaufnahmen wurden 
mit einer 100fachen Vergrößerung im Falle der Elefanten und einer 200fachen Vergrößerung vom 
Gehirn der Klippschliefer aufgenommen. Mit der Software BZ-II-Analyzer war es möglich aus 
Stitching-Einzelaufnahmen mit identischer Belichtung ein Gehirnpräparat von mehreren Zentimetern 
Größe in einem fusionierten Gesamtbild zu dokumentieren. Eine entsprechende Tiefenschärfe der 30 
µm dicken Präparate konnte mit Z-Stack Aufnahmen sowohl für Übersichts- als auch für 
Detailaufnahmen erreicht werden. Detailaufnahmen der Fluoreszenzmarkierungen wurden mit einer 
630-fachen Vergrößerung mit dem konfokalen Mikroskop Zeiss LSM 510 Meta (confocal laser 
scanning microscope) angefertigt. Dabei kam ein Argon Laser (488nm, Cy2) und zwei HeNe Laser 
(543nm, Cy3; 633nm Cy5) für die optische Anregung zum Einsatz. Das vom Gewebe emittierte Licht 
wurde mit Bandbreitenfiltern folgender Bereiche detektiert: 505- 530nm für Cy2, 565- 615 nm für 
Cy3 und 650- 710 nm für Cy5. Für die Dokumentation der Übersichtsfärbungen und der 
Markierungen mittels ABC-Methode wurde ebenfalls das Mikroskope Keyence BZ-9000 für die 
Durchlichtmikroskopie verwendet. Tabelle 7 gibt eine Übersicht über die verwendeten Laser, 
Objektive, Vergrößerungen sowie die Software. Im Anschluss wurden die Aufnahmen mit minimalen 
Veränderung an Kontrast und Helligkeit mit der Software Adobe Photoshop CS2 bearbeitet und der 






4.1 MAKROSKOPISCHE UND MIKROSKOPISCHE ORIENTIERUNG IM 
HIRNSTAMM DES ELEFANTEN  
 
 
Abbildung 17: Hirnstamm des Elefantenkalbes aus Leipzig, der Maßstabsbalken entspricht 1 cm . 
Der Hirnstamm des Elefanten weist selbst bei Neonaten eine beträchtliche Größe von knapp 10 cm 
Länge auf, sodass eine Eingrenzung des relevanten Gebietes, welches den zentralen auditorischen 
Hirnstamm beherbergt, für eine gezielte histologische Untersuchung unerlässlich war. In einer 
vergleichenden anatomischen Untersuchung konnte festgestellt werden, dass sowohl 
Haussäugetiere als auch Menschen wichtige neuroanatomische Orientierungspunkte aufweisen, die 
sich beim Elefanten wiederfinden lassen. Die Lage der Nuclei cochleares und des Komplexes der 
oberen Olive wurde anhand einiger makroskopisch-anatomischer Strukturen eingegrenzt: die obere 
Olive stellte die am weitesten caudal gelgene anatomische Struktur zur Orientierung dar, der Eintritt 
des Nervus vestibulocochlearis und des Nervus facialis gaben eine exakte Auskunft über die Lage der 
Nuclei cochleares und die Pons wurden als kraniale Abgrenzung des Gebietes von Interesse 
ausgewählt (Abb.17). 
Zur Identifikation der relevanten Kerngebiete wurden Schnittserien mithilfe einer Kombination aus 
einer Klüver-Barrera-Markscheidenfärbung und einer Nissl-Darstellung angefärbt. Die myelinisierte 
weiße Substanz erscheint durch den Farbstoff Luxol-Fast-Blue der Klüver-Barrera-
Markscheidenfärbung türkisblau, wohingegen sich Neurone mithilfe des Farbstoffes Kresylechtviolett 






Abbildung 18: Klüver-Barrera-Nissl-Färbung des Hirnstammareals, in welchem die zentrale 
auditorische Bahn identifiziert wurde. Die Nummerierung der Schnitte wurde, angepasst an die 
Bearbeitungsrichtung des Materials, von caudal (L3 2) nach rostral (L3 382) vorgenommen. Die 
beschrifteten Kerngebiete und Faserzüge konnten bereits in dieser Übersichtsfärbung zugeordnet 
werden. N.VII: Nervus facialis; N.VIII: Nervus vestibulocochlearis; OI: Nucleus olivaris (inferior); 
P: Pons; PCM: Pedunculus cerebellaris medius. Der Maßstabsbalken entspricht 2mm. 
Da zum Gehirn des Elefanten im Unterschied zu anderen Tierarten nur sehr wenige Publikationen 
existieren, war das erste Teilziel eine Orientierung im Hirnstamm zu erlangen. Dazu dienten 
Färbeserien aller 100 Schnitte, um markante Kerngebiete zu benennen und deren Lagebeziehungen 
mit Hirnstammatlanten anderer Spezies und einer bislang einzigen Publikation mit 
Übersichtsdarstellungen des Hirnstammes des Elefanten  zu vergleichen (MASEKO et al. 2013b). Eine 
erste subjektive Auffälligkeit im histologischen Präparat war das Verhältnis von grauer zu weißer 
Substanz, welches im Speziesvergleich zugunsten der weißen Substanz verschoben erschien: die 
Anordnung der Neurone in den locker organisierten Kerngebieten war nur zu erahnen, wodurch die 




Substanz mit teils massiven Faserzügen. Vergleichend zu den erstellten Präparaten wurden Atlanten, 
Publikationen und vorhandene Schnittserien derselben Färbung von kleineren Tierarten wie der 
Labormaus, der Katze aber auch vom Menschen herangezogen. Genauere Angaben zu diesen ersten 
subjektiven Beobachtungen folgen in den Kapiteln zu den einzelnen Kerngebieten. 
Die exakte Zuordnung der Kerngebiete des zentralen auditorischen Systems gelang anhand dieser 
grobmaschigen Färbeserie nur unzureichend (Abb.18), sodass die vorhandenen Schnitte der Klüver-
Barrera-Nissl-Serie um weitere Färbungen dieser Art aller 20 Schnitte ergänzt wurden. Im zweiten 
Schritt gelang es, die bereits makroskopisch-anatomisch identifizierten Orientierungspunkte wie den 
Nucleus olivaris inferior, den Nervus facialis und die Pons auf mikroskopisch-histologischer Ebene zu 
verifizieren und wichtige Kerngebiete und Faserzüge anhand dieser Übersichtsfärbung zuzuordnen. 
Die Klüver-Barrera-Nissl-Serie wurde in einem weiteren dritten Schritt um immunhistochemische 
Markierungen ergänzt, wodurch die Identifikation der entsprechenden Kerngebiete anhand diverser 
neuronaler Charakeristika bestätigt und in einigen Fällen auch korrigiert werden konnte. Das Gebiet 
von Interesse, welches die Hirnstammanteile des zentralen auditorischen Systems beinhaltet, wird in 
Abbildung 17, bestehend aus einer Auswahl von Schnitten der Klüver-Barrera-Nissl-Serie von caudal 
nach rostral in aufsteigender Nummerierung dargestellt.  
4.2 IMMUNHISTOCHEMIE: ANTIKÖRPERREAKTIVITÄT IM GEHIRN DES 
ELEFANTEN 
Für eine zweifelsfreie Identifikation und Charakterisierung der Kerngebiete des Hirnstammes des 
Elefanten, war die Verwendung immunhistochemischer Färbemethoden unerlässlich. Die meisten 
Antikörper wurden jedoch für die Bearbeitung der Gewebe üblicher Labortiere wie der Maus oder 
von humanem Gewebe entwickelt. Die Möglichkeiten der immunhistochemischen Markierung von 
Gehirnen phylogenetisch sehr alter Tierarten mussten demnach erst für jeden Antikörper und jedes 
Individuum getestet werden, da sich die Gehirne sowohl bezüglich ihrer Spezieszugehörigkeit als 
auch in ihrer Qualität und Fixierung unterschieden. Diverse Antikörper konnten nur bei einzelnen 
Tieren erfolgreich verwendet werden. Beispielsweise konnte der Antikörper HAG für die Markierung 
von Aggrekan nur bei dem Tier aus dem Bergzoo Halle erfolgreich eingesetzt werden. Die Gründe 
dafür sollen im weiteren Verlauf diskutiert werde. Die Gehirne der drei untersuchten Individuen 
wiesen deutliche Unterschiede bezüglich ihrer Antikörperreaktivität auf. Das Gewebe der Tiere aus 
Halle und Leipzig lieferte die besten Resultate bezüglich der Auswahl reaktiver Antikörper und deren 
Markierungsqualität, wohingegen das Gewebe des Tieres aus dem Zirkus Renz sich mit deutlich 
weniger Antikörpern und einer geringeren Qualität markieren ließ. Für alle Antikörper wurden 
diverse Vorbehandlungsmethoden getestet, wobei das Kochen in Tris-Puffer die besten Ergebnisse 
erzielte. Trotz Vorbehandlung zeigte jedes Tier ein individuelles Reaktionsspektrum mit qualitativ 
unterschiedlichen Färbeergebnissen. Insgesamt konnte lediglich die Hälfte der insgesamt getesteten 
Antikörper für diese Arbeit verwendet werden.  
Da das zentrale auditorische System als besonders reich an perineuronalen Netzen gilt, sollten 
insbesondere die Antikörper für die Darstellung von Brevikan, Aggrekan und Neurokan, als wichtige 




Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die positiv getesteten Antikörper und deren 
Markierungserfolge an den einzelnen Individuen. 
Tabelle 10: Primärantikörper mit nachgewiesener Komponente und deren Anwendung in den drei 
Elefanten, die anhand ihrer Herkunft benannt wurden. Ein P lus (+) steht für erfolgreichen AK-
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4.3 IDENTIFIKATION DER KERNGEBIETE DES ZENTRALEN 
AUDITORISCHEN SYSTEMS DES ELEFANTEN 
Mithilfe der Ergebnisse der Standard-Färbeserien konnte das eingegrenzte Gebiet gezielt, mithilfe 
von immunhistochemischen Färbemethoden, weiterführend untersucht werden. Für jeden 
verwendeten Antikörper mussten sowohl dessen Konzentration als auch die nötige Vorbehandlung 
anhand von Testfärbungen für jedes Individuum ermittelt werden. Auch die Verwendung der 
optimalen Methode für das jeweilige Individuum wurde anhand von Testfärbungen bestimmt, da sich 
sowohl die ABC-Methode als auch die Fluoreszenzmethode in den erzielten Ergebnissen qualitativ 
unterschieden. Beispielsweise wies das Elefantenkalb aus Halle eine massive Gewebeautofluoreszenz 
auf, welche aufgrund eines Schädel-Hirn-Traumas und dem damit verbunden Übertritt von 
Erythrozyten und der Stauung von Kapillaren im Gehirn entstanden ist.  Bei diesem Tier kam die ABC-




zwanzigste Schnitt für die weiterführende immunhistochemische Markierung ausgewählt, um eine 
Vergleichbarkeit mit den bereits erzielten Ergebnissen zu gewährleisten. Anhand dieses Vorgehens 
gelang die zweifelsfreie Identifikation und Charakterisierung der Kerngebiete des zentralen 
auditorischen Systems im Hirnstamm der untersuchten Elefanten. Es konnten die Nuclei cochleares 
(CN), zu welchen der Nucleus cochlearis dorsalis und ventralis (DCN und VCN) gehören und die 
Kerngebiete des Komplexes der oberen Olive mit dem Nucleus medialis olivae superioris (MSO), dem 
Nucleus lateralis olivae superioris (LSO), dem Nucleus corporis trapezoidei medialis (MNTB) und 
einigen kleineren periolivären Kerngebieten (PON) dargestellt werden.  
Die folgenden Abschnitte dienen der Beschreibung der einzelnen Kerngebiete. Ein erster 
Schwerpunkt wurde auf die anatomische Lage, Ausdehnung und Form gelegt, ein zweiter Abschnitt 
widmet sich den Kerngebieten auf zellulärer Ebene und wird von einem dritten Abschnitt mit 
Informationen zur Ausprägung der extrazellulären Matrix ergänzt. Die Beschreibungen beziehen sich 
dabei in erster Linie auf die Ergebnisse, welche an dem Elefantenkalb aus dem Zoo Leipzig erzielt 
worden sind, da dieses Individuum den besten Gewebeerhalt in Verbindung mit einer vielfältigen 
Antikörperreaktivität zeigte. Die anderen beiden Tiere dienten der vergleichenden Untersuchung und 
ihre Beschreibung kommt bei Abweichungen und Ergänzungen im Hinblick auf weitere verwendete 
Antikörper zum Tragen. 
4.3.1 NUCLEI COCHLEARES DES ELEFANTEN 
Die Lage der Nuclei cochleares wurde bereits in der Klüver-Barrera-Nissl-Färbung eingegrenzt und 
konnte durch diverse immunhistochemische Markierungen verifiziert werden. Sowohl der DCN als 
auch der VCN können benannt und beschrieben werden. Eine Unterteilung des VCN in einen 
anterioren (AVCN) und einen posterioren (PVCN) Anteil erschien aufgrund der deutlich in 
Erscheinung tretenden Oktopuszellregion indiziert. Diese konnte nur mithilfe immunhistochemischer 
Markierungen vom umliegenden Gewebe differenziert werden. Bei dem am achten Lebenstag 
verstorbenen Elefantenkalb aus Leipzig erstrecken sich die Nuclei cochleares über ca. 180 Schnitte. 
Dies entspricht bei einer Schnittstärke von 30 µm einer rostrocaudalen Ausdehnung von 5,4 mm im 
Hirnstamm.  
NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Das caudale Ende des DCN geht mit dem Eintritt des Nervus vestibulocochlearis in den Hirnstamm an 
dessen dorsaler Seite einher. Dieser Kern liegt in einer dorsalen Vorwölbung des Hirnstammes in den 
IV. Ventrikel, die als Tuberculum acusticum bezeichnet wird und erscheint klar abgegrenzt vom 
umliegenden Gewebe (Abb.19 und 20). In seinem rostrocaudalen Verlauf bleibt die Größe dieses 
Kerngebietes nahezu gleich und beträgt maximal zwei mal vier Millimeter. Lediglich an seinem 
rostalen Pol, an welchem das Tuberculum acusticum zunehmend verstreicht, tritt eine 
Größenreduktion des DCN auf. Bezüglich seiner rostrocaudalen Ausdehnung erstreckt sich der DCN 
über das gesamte Gebiet des CN und weist demnach die weiteste Ausdehnung innerhalb dieses 
Kerngebietskomplexes auf. Diese beträgt bei dem neugeborenen Tier aus Leipzig 180 Schnitte (5,4 





Abbildung 19: Übersichtsaufnahmen immunhistochemisch markierter Schnitte des Tieres aus 
Leipzig im Bereich der Nuclei cochleares; A: ABC-Methode, Markierung von Brevikan mit DAB-
Nickel (schwarz) und der Zellkörper mittels HuC/D mit DAB (braun); B bis D Fluoreszenzmethode, 
B: Überlagerungsbild der unten einzeln dargestellten Färbung en; C: vGlut1 in rot; D: GAD65/67 in 
grün mit Umrandung der identifizierten Kerngebiete; DCN: Nucleus cochlearis dorsalis; AVCN: 
Nucleus cochlearis ventralis anterior; OI: Nucleus olivaris (inferior); Nu.VII: Nucleus motorius 
nervi facialis. Der Maßstabsbalken entspricht 2mm. 
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Der DCN weist eine konzentrische Schichtung auf, welche vor allem bei der immunhistochemischen 
Markierungen von Synapsen auffällig wird. Insbesondere in der vGlut1-Färbung kann eine äußere 
Schicht von einer inneren Schicht abgegrenzt werden. Die äußere Schicht weist eine Unterbrechung 
in ventrolateraler Richtung auf, sodass dieses Kerngebiet hufeisenförmig erscheint (Abb.20). Die 
äußere Schicht weist sowohl ein dichtes Netzwerk glutamaterger als auch GABA-erger Synapsen auf, 
welche an manchen Stellen gehäuft auftreten und ringförmig angeordnet sind, sodass das 




Stellen befinden sich so viele GABA-erge Synapsen, dass sowohl die Somata von Neuronen als auch 
deren proximale Dendriten ausgemacht werden können. Die innere Schicht zeigte deutlich weniger 
glutamaterge Synapsen als die äußere, dafür waren die GABA-ergen Synapsen nur geringfügig 
vermindert. Die Schichtung ließ sich dementsprechend in der GAD65/67 Färbung weniger deutlich 
nachvollziehen (Vgl. Abb.19C und D). Einzelne Neurone wiesen einen perisomatischen Ring aus 
inhibitorischen, GABA-ergen Synapsen auf. Auch einige GlyT2 positive Synapsen umrahmten einzelne 
Neurone im Inneren dieses Kerngebietes und stellten den Beweis für das Vorhandensein glycinerger 
Synapsen im DCN dar. 
Parvalbumin konnte vorrangig zentral im DCN als diffuses Netzwerk, welches ebenfalls einzelne 
Neurone zu umrahmen schien, nachgewiesen werden. Einige große Neurone, deren morphologische 
Merkmale zutreffend für Pyramidenzellen und Riesenzellen waren, erscheinen Calbindin positiv. 
Keiner der genannten Marker konnte jedoch eindeutig mit bestimmten Neuronentypen in 
Verbindung gebracht werden, da sich die Schichtung in zellulären Färbungen, beispielsweise mittels 
HuC/D oder Nissl nicht nachvollziehen ließ.  Es konnten jedoch sehr viele kleine Neurone, deren 
Morphologie auf die Beschreibung von Interneuronen zutrifft, von größeren Neuronen 
unterschieden werden. Innerhalb der größeren Neurone wiederum konnten Pyramidenzellen mit 
deutlich bipolarer Erscheinung von multipolaren Riesenzellen unterschieden werden. Auch einzelne 
spindelförmige Zellen wurden angefärbt. 
 
Abbildung 20: Detailaufnahme des DCN zur Darstellung dessen Zweischichtigkeit A: ABC -
Methode, Markierung glutamaterger Synapsen mittels vGlut1; B : Overlay einer 
Immunfluoreszenz- Doppelmarkierung mit GAD65/67 in grün und vGlut1 in rot; der 
Maßstabsbalken entspricht 200µm. 
PERINEURONALE NETZE 
Perineuronale Netze waren mit einer schwachen Markierung lediglich für den Marker HAG, welcher 
die Aggrekan- Komponente anspricht, darstellbar. Im gesamten Nucleus cochlearis dorsalis waren 
jedoch lediglich ein bis drei Neurone pro Schnittebene von einem filigranen Netz umgeben. Dieses 
umgab auch die proximalen Dendriten. Brevikan konnte in diesem Kerngebiet immunhistochemisch 
nicht nachgewiesen werden, auch das Vorhandensein von Neurokan konnte nicht sicher 




NUCLEUS COCHLEARIS VENTRALIS ANTERIOR 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der AVCN erstreckt sich in seiner rostrocaudalen Ausdehnung über 130 Schnitte und somit über eine 
Länge von 3,9 mm. Die Oktopuszellregion liefert Anhaltspunkte für das Vorhandensein des PVCN, 
welcher jedoch nicht mit Sicherheit vom umliegenden Gewebe abgegrenzt werden konnte. Die 
Oktopuszellregion soll später stellvertretend für den PVCN beschrieben werden, da sie Teil dessen 
ist. Der AVCN tritt lateral am Hirnstamm als sichelförmige Vorwölbung ebenfalls auf Höhe des DCN 
erstmals in Erscheinung. Er ändert seine Größe und Form in seinem Verlauf jedoch deutlich (Abb.21). 
Mit dem Eintritt des Nervus vestibulochlearis in den Hirnstamm ist der AVCN nicht mehr als laterale 
Vorwölbung erkennbar, sondern erscheint eingebettet in das umliegende Gewebe und wird lateral 
vom Pedunculus cerebellaris medius begrenzt, medial treten der Pedunculus cerebellaris caudalis 
und andere Faserzüge in Erscheinung (Abb.19). Weiter in rostrale Richtung durchziehen Fasern des 
Nervus vestibulocochlearis (N.VIII) den AVCN, wodurch er in einen lateralen und einen medialen 
Anteil untergliedert wird (Abb.21A). Mit dem Verschwinden der Nervenfasern auf weiter rostral 
gelegenen Schnitten nimmt der AVCN eine spindelförmige Gestalt an, welche eine maximale 
Ausdehnung von 10 mm in dorsoventraler Richtung und eine laterolaterale Ausdehnung von 3 mm 
aufweist (Abb.21B). In rostrale Richtung wird dieses Kerngebiet zunehmend kompakter und nimmt 
eine dreieckige Form an (Abb.21C) bis es auf der Höhe des Eintrittes des Nervus facialis in den 
Hirnstamm sukzessive kleiner wird (Abb. 21D) und verschwindet.  
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Bereits in der Nissl- Färbung (Abb.22B) wurde deutlich, dass der AVCN aus verschiedenen 
Neuronenpopulationen besteht: ovoide Zellen mit zentralem oder leicht exzentrischem Zellkern 
unterscheiden sich deutlich von multipolaren Nervenzellen mit exzentrischen Zellkernen. Die ovoiden 
Zellen konnten aufgrund ihrer Morphologie als Büschelzellen mit eine Größe von 40- 50 µm 
identifiziert werden. Dabei wiesen manche Neurone ein eher homogenes, andere ein eher scholliges 
Zytoplasma auf, was ein Unterscheidungskriterium für globuläre und sphärische Büschelzellen 
darstellt. Da dieses Kriterium jedoch nicht mit Sicherheit für alle Zellen angewendet werden konnte 
und sich die Übergänge fließend darstellten, erscheint eine Unterscheidung nicht sinnvoll. Die 
multipolaren Neurone konnten den Sternzellen zugeordnet werden (Abb.22B). In der 
Neuronenfärbung mittels HuC/D konnten die bereits beschriebenen Beobachtungen bestätigt 
werden. Sternzellen erschienen jedoch intensiver angefärbt als Büschelzellen (Abb.22A). Die 
Zelldichte war innerhalb des VCN variabel: im dorsalen Bereich lagen auf jeder Ebene 30- 40% mehr 
Zellen als im ventralen Bereich. Eine rostrocaudale Polarität des Kerngebietes bezüglich der 
Zelldichte konnte nicht festgestellt werden. Die zellulären Eigenschaften dieser Neurone wurden 
anhand verschiedener Marker untersucht: So konnte eine diffuse Reaktivität über den gesamten 
AVCN für Parvalbumin festgestellt werden, welche sich vor allem im laterodorsalen Bereich dieses 
Kerngebietes deutlich darstellte, im Bereich von Faserzügen vermindert erschien und im 







Abbildung 21: Darstellung des Verlaufs des AVCN anhand von 4 Schnitten, welche mittels ABC- 
Methode immunhistochemisch für GAD65/67 (in DAB, braun) und GlyT2 (in DAB- Nickel, 
schwarz), markiert worden sind. A: (Schnitt L3 70) der VCN wird vom Nervus vestibulocochlearis 
durchzogen und erscheint geteilt. B: (Schnitt L3 90) die maximale Ausdehnung des VCN; C: 
(Schnitt L3 110) der VCN nimmt eine kompakte Gestalt an; D: (Schnitt L3 130) ventral des VCN 




Die Markierung mit Parvalbumin stellte punktförmige Reaktionsorte dar, welche bei der 
mikroskopischen Betrachtung mit großen Vergrößerungen meist traubenförmig angeordnet 
erschienen und in Einzelfällen perisomatisch angeordnet waren. Parvalbumin dient der Markierung 
von Neuronen, welche kalziumbindendes-Protein exprimieren können, beispielsweise einige 
Interneurone. Einen ähnlichen funktionellen Hintergrund besitzt der Marker für Calbindin, mit dessen 
Hilfe die Zellköper runder und multipolarer Neurone zart angefärbt wurden. Auch im Neuropil dieses 
Kerngebietes konnte eine geringfügige Reaktivität für Calbindin verzeichnet werden, welche ähnlich 
wie Parvalbumin als punktuelle Strukturen in Erscheinung trat. 
 
Abbildung 22: Zelltypen und Synapsenprofil im AVCN des Elefanten; A: Markierung mittels HuC/D 
in DAB (braun) und Brevikan in DAB-Nickel (schwarz); B: Nissl-Darstellung; C: inhibitorische 
Synapsen GAD65/67 in DAB (braun), GlyT2 in DAB-Nickel (schwarz); D: Interaktion der PN-
Komponente Brevikan (schwarz) mit glutamatergen Synapsen (braun) . Der Maßstabsbalken 
entspricht 20µm. 
Ein ähnliches Erscheinungsbild konnte für den Marker GAD65/67 beobachtet werden (Abb.22C und 
23A), welcher GABA-erge Synapsen darstellt und ebenfalls laterodorsal eine stärkere Färbung 
hervorrief als medioventral. Jedoch erschienen die punktförmig markierten Synapsen anders 
angeordnet, da sie vor allem im Neuropil, also auf Zellfortsätzen, gehäuft auftraten und häufig 
perisomatisch angeordnet waren. Somit lieferte dieser Marker einen Überblick über Bereiche mit 




Die zweite inhibitorische Synapsenart wurde mit dem Marker GlyT2, der der Darstellung glycinerger 
Synapsen dient, untersucht. Es konnten zwei unterschiedliche Erscheinungsformen dargestellt 
werden: Zum einen erschienen einzelne, meist runde Neurone von einem Mantel ineinander 
übergehenden Synapsen umrahmt, zum anderen wurden einzelne ebenfalls runde Neurone auf 
ihrem Soma schleierartig und sehr zart angefärbt (Abb.22C).  
Als exzitatorisch wirkender Neurotransmitter dient Glutamat im AVCN, welcher große Ähnlichkeiten 
in seiner Verteilung wie GABA aufweist. Glutamaterge Synapsen fallen jedoch insbesondere um 
Büschelzellen auf, da sie deren Oberfläche nahezu flächenhaft bedecken und somit als Umrahmung 
von Soma und Dendriten in Erscheinung treten. Diese Form des synaptischen Kontaktes ist 
charakteristisch für Held’sche Endkolben, modifizierte Riesensynapsen, die charakteristisch für den 
AVCN sind (Abb. 22D, 23A1 und 23A2). 
 
Abbildung 23: Fluoreszenzdoppelmarkierung einer Büschelzelle des AVCN mittels A: vGlut1 (rot) 
und B: GAD65/67 (grün) sowie A2: beide Marker in einer Überlagerungsdarstellung; die rote 
Markierung der glutamatergen Synapsen stellt  die Endbulbs of Held, einer spezialisierten 
Synapsenart dar. Der Maßstabsbalken entspricht 10 µm. 
PERINEURONALE NETZE 
Die Hauptbestandteile der PNs, die Chondroitin-sulfatierten Proteoglykane wurden hauptsächlich 
anhand des Markers für Brevikan untersucht. Brevikan stellte sich als feine, netzartige Struktur um 
das Soma und die Apikaldendriten runder Büschelzellen dar. Auch eine unspezifische Verteilung im 
Neuropil konnte festgestellt werden, wobei immer dendritische Strukturen von diesem Marker 
eingefasst erschienen und er nie unabhängig von zellulären Bestandteilen dargestellt werden konnte. 
Auch einige multipolare Zellen zeigten sich von einem Brevikan-Netz umrahmt, jedoch im 




Netzkomponenten mit den Synapsen: Die Netze schienen die Zellkörper, inklusive deren Synapsen zu 
umgeben, waren jedoch im Bereich synaptischer Kontakte unterbrochen (Abb.22D). 
NUCLEUS COCHLEARIS VENTRALIS POSTERIOR 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Die Lage des PVCN kann anhand der Oktopuszellregion beschrieben werden, da das Kerngebiet in 
keinem der untersuchten Tiere komplett darstellbar war und auch die Oktopuszellregion nur bei 
einem Tier identifiziert werden konnte. Die Oktopuszellregion grenzt laterodorsal an den N.VIII an 
und befindet sich dorsal des AVCN. Ein schmaler, jedoch klar abgegrenzter Faserzug trennt dieses 
Gebiet von den weiter ventral befindlichen Neuronen. Sein dorsolaterales Ende erscheint artifiziell 
abgelöst zu sein. Seine maximale Ausdehnung beträgt 3x 0,8 mm (Abb.24A). Das Zellgebiet der 
Oktopuszellen erstreckt sich über 60 Schnitte und somit über ca. 1,8 mm. 
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Die Oktopuszellen stellen sich als große multipolare Neurone mit einem Zelldurchmesser von 50 µm 
und leicht exzentrischem Zellkern dar. Die Besonderheit ihrer in eine Richtung abzweigenden 
Dendriten diente als Identifikationsmerkmal und konnte morphologisch bestätigt werden 
(Abb.24A1).  
 
Abbildung 24: A: Darstellung der Lage der Oktopuszellregion (schwarzer Pfeil) und d essen 
Lagebeziehungen zum DCN und AVCN in einer HuC/D (braun) und Brevikan (schwarz) 
Doppelmarkierung; A1: Detail zu A: Oktopuszellen mit braunem Zellkörper (HuC/D) mit einem 
von Brevikan umgebenen Dendritenbaum (schwarz). Der Maßstabsbalken entspricht in A 500 µm, 
in A1 20 µm. 
Diese Neurone scheinen Signaleingänge sowohl durch den Neurotransmitter GABA als auch durch 
Glutamat zu erhalten, da sich insbesondere die Dendriten aber auch die Somata anhand der 
jeweiligen Marker darstellen ließen. Der Marker Parvalbumin erzielte ebenfalls eine deutliche 
Reaktivität in der Oktopuszellregion und schien ein sehr dichtes Maschenwerk kleiner 




konnte immunhistochemisch jedoch nicht nachgewiesen werden. Zwischen den Oktopuszellen 
befinden sich kleine spindelförmige Neurone auf die nicht näher eingegangen werden soll. 
PERINEURONALE NETZE 
Der weit verzweigte Dendritenbaum der Oktopuszellen konnte anhand einer sehr intensiven 
Brevikan-Markierung nachvollzogen werden, wohingegen um die Zellkörper fast keine Brevikan-
Netzbestandteile darstellbar waren. Auch die Dendriten, der bereits erwähnten spindelförmigen 
Zellen, waren deutlich von einem Brevikan-Netz umgeben (Abb.24A1). 
4.3.2 KOMPLEX DER OBEREN OLIVE DES ELEFANTEN 
 
Abbildung 25: Übersicht über das Hirnstammareal, welches den SOC beherbergt; A: 
Doppelmarkierung von HuC/D (braun) und Brevikan (schwarz) mittels ABC -Methode; B: Klüver-
Barrera-Nissl-Färbung an einem korrespondierenden Schnitt. Der SOC befindet sich innerhalb des 
rechteckigen Rahmens; N.V: Nervus trigeminus; N.VII: Nervus facialis; LM: Lemniscus medialis; P: 
Pons; PCM: Pedunculus cerebellaris medius . Der Maßstabsbalken entspricht 1mm. 
Die einzelnen Kerngebiete des Komplexes der oberen Olive konnten anhand der Klüver-Barrera-Nissl-
Färbung zwar vermutet, jedoch nicht sicher eingegrenzt werden. Im Vergleich zu üblichen 
Labortieren wurde die Auswertung nicht nur durch die Größe des Hirnstammes, sondern auch die 
subjektiv sehr geringe Neuronendichte erschwert, wodurch Kerngebiete undeutlich abgegrenzt 
erschienen. Immunhistochemische Färbungen sowohl in der ABC-Methode als auch in der 
Fluoreszenzmethode erlaubten die Identifikation des SOC anhand des sehr markanten MSO. Weitere 
Kerngebiete wurden per Ausschlussverfahren und anhand diverser Färbungen, welche später 
genauer erläutert werden sollen, zugeordnet. Insbesondere die immunistochemische Markierung 
von Bestandteilen der extrazellulären Matrix erleichterte die Zuordnung von Kerngebieten zum 
zentralen auditorischen System. Ein Vergleich mit einer Veröffentlichung von MASEKO et al. (2013b) 




befindliche Pons, den medial liegenden Lemniscus medialis und den lateral angrenzenden Nervus 
facialis bestimmt werden (Abb.25).  
 
Abbildung 26: A Übersicht über das Hirnstammareal, in welchem der SOC liegt in einer 
Doppelmarkierung mittels Immunfluoreszenz: GAD65/67 (grün) und vGlut1 (rot), Der SOC 
befindet sich innerhalb des rechteckigen Rahmens; A1: Detail zu  A: MSO, LSO und MNTB sind 
Kerngebiete des SOC. Der Maßstabsbalken entspricht 1mm. 
 
Abbildung 27: Übersicht über den SOC des Elefanten in zwei DAB-Doppelmarkierungen mittels 
ABC-Methode; A: vGlut1 (schwarz) und GAD65/67 (braun); B: GlyT2 (schwarz) und Calbindin 
(braun); die MSO liegt zentral, der Maßstabsbalken entspricht 500 µm. 
Es konnten der MSO, der LSO und der MNTB als Hauptkerne des SOC identifiziert werden (Abb. 26 




LNTB. Weitere Kerngebiete konnten zwar dargestellt, jedoch mangels geeigneter 
Unterscheidungskriterien nicht mit Sicherheit benannt werden. 
NUCLEUS MEDIALIS OLIVAE SUPERIORIS 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der MSO erscheint in zellulären Färbungen lediglich als schmales Zellband. Daher war es für seine 
eindeutige Identifikation von Bedeutung die markanten Dendriten, welche dem Zellkörper im 180° 
Winkel entspringen, darzustellen. Dies gelang mithilfe einer immunhistochemischen Markierung 
mittels vGlut1, wodurch glutamaterge Synapsen auf den Dendriten angefärbt wurden (Abb.28B). Der 
MSO befindet sich auf einer gedachten Linie zwischen dem Faserverlauf des Nervus facialis und der 
Medianen im mittleren Drittel des Hirnstammes (Vgl. Abb.26 und 27). Die rostrocaudale Ausdehnung 
des MSO erstreckt sich über ca. 240 Schnitte.  In seinem Verlauf ist eine deutliche Größenänderung 
zu vermerken, wobei er stets eine längsovale Form im Frontalschnitt aufweist. Dabei ist seine Achse 
im Vergleich zur Medianen des Hirnstammes um ca. 30° von ventrolateral nach dorsomedial geneigt. 
Seine maximale Ausdehnung beträgt ca. 3000 µm in ihrer ventrodorsalen Achse. Der Übergang zum 
LSO erscheint teils fließend, sodass eine exakte Angabe nicht möglich ist. Eine dreidimensionale 
Rekonstruktion des MSO würde einen ellipsoiden Körper von ca. 7200 µm Länge ergeben. Lateral des 
MSO konnte ein hufeisenförmiges Kerngebiet mit sehr großen Neuronen dargestellt werden. Anhand 
der Zellmorphologie und Reaktionsmuster in synaptischen Färbungen wurde es als motorischer 
Nucleus des Nervus facialis (Nu. VII) eingeordnet (Vgl. Abb.29).   
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Die Prinzipalneurone des MSO haben eine ovale bis spindelförmige Gestalt und liegen, wie in der 
Literatur zu diesem Kerngebiet beschrieben, übereinander. Die Abstände der einzelnen Neuronen 
zueinander und ihre Anordnung scheinen trotz dieser zu erahnenden Schichtung keinem strengen 
Muster zu folgen. Die Zellkerne der Prinzipalzellen liegen zentral (Abb.28A). Randständig in diesem 
Kerngebiet befinden sich polymorphe Neurone, auf die nicht näher eingegangen werden soll, da sie 
funktionell von untergeordneter Bedeutung sind.  
Die Darstellung der Dendriten war insbesondere in der zur Identifikation des Kerngebietes dienenden 
vGlut1 Färbung erfolgreich: wie in der Literatur beschrieben werden die Prinzipalneurone von 
parallel angeordneten Dendriten verlassen, die das Kerngebiet geschichtet erscheinen lassen. Diese 
Dendriten zeigten sich so dicht von glutamatergen Synapsen besetzt, dass diese Synapsen nicht 
voneinander abgrenzbar waren. Ihre Gestalt entspricht nicht der von synaptischen Endknöpfchen, 
sondern erscheint größer (Abb.28B). Im Gegensatz dazu zeigten sich nur wenige glycinerge Synapsen, 
die lediglich mit einer starken Vergrößerung der Schnitte erkennbar waren. Diese befinden sich 
zumeist zentral im Kerngebiet, entlang der Achse der Neuronen und sind verhältnismäßig klein. Auch 
konnte der bereits für den AVCN beschriebene zarte Schleier an Reaktivität auf dem Soma der 
Prinzipalneurone beobachtet werden. Auch einige wenige GABA-erge Synapsen befinden sich auf 
dem MSO (Abb.28B), wenn auch deutlich häufiger als glycinerge.  
Parvalbumin erscheint diffus mit großer Regelmäßigkeit über die meisten Kerngebiete des SOC 
nachweisbar zu sein. So befinden sich auch im MSO viele traubenförmig aggregierte Punkte, die 





Abbildung 28: Darstellung des MSO mittels zweier Doppelmarkierungen in der ABC -Methode; A: 
HuC/D (braun) und Brevikan (schwarz) und B: vGlut1 (schwarz) und GAD65/67 (braun). Der 
Maßstabsbalken entspricht 100 µm. 
PERINEURONALE NETZE 
Im MSO konnten bereits bei dem kurz nach der Geburt verstorbenen Elefantenkalb sowohl Brevikan 
als auch Aggrekan in Form von perineuronalen Netzen dargestellt werden. Diese Netze bedecken im 
Fall von Aggrekan das Soma sowie das Axoninitialsegment, wodurch die Netze von ihrer Form an 
Kaulquappen erinnern. Dabei erscheinen sie sehr zart, fast durchscheinend wie eine Spitzenbordüre. 
Diese Erscheinung wird in der aktuellen Literatur als baumwollartig beschrieben (BLOSA et al. 2013). 
Brevikan hingegen scheint die Zellkörper schärfer begrenzt zu umgeben und ist auch weiter apikal 
entlang der Dendriten zu finden (Abb.28A). Insgesamt erschien die Struktur der Brevikan-basierten 
Netzkomponente filigraner als die der Aggrekan-basierten. Die Markierung von Neurokan erschien 
eher schwammig und konnte nicht von Färbeartefakten differenziert werden. 
NUCLEUS LATERALIS OLIVAE SUPERIORIS 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Da der LSO keine Alleinstellungsmerkmale besitzt und somit weder herausragende zelluläre 
Besonderheiten, noch ein spezifisches Transmittermuster aufweist, welches seiner Identifikation 
anhand immunhistochemischer Färbungen dienen könnte, wurden die vorhandenen Schnitte mit 
einer Veröffentlichung von MASEKO et al. (2013b) zum Hirnstamm des Elefanten verglichen. Dies ist 
die einzige Veröffentlichung, welche den LSO beim Elefanten beschreibt. Die Daten wurden an nur 





Abbildung 29: Gegenüberstellung zweier Fluoreszenz-Markierungen in A1 und A2: Darstellung 
von Neurofilamenten mittels SMI 311, welches die Motoneurone des Nucleus motorius nervi  
facialis (Nu.VII) rot darstellt und in B1 und B2 von vGglut1, welches die glutamatergen Synapse  
des SOC markiert. Zur Orientierung sind sowohl die MSO als auch der MNTB umrandet. Die Pfeile 
markieren die von (MASEKO et al. 2013b) potentiell falsche Position der LSO, welche in diesen 
Abbildungen auf zur Pons gehörige Neuronengruppen zeigen. Die Abbildungen wurden von caudal 
nach rostral angeordnet (A1: L3 347; B1: L3 376; A2: L3 386;  B2: L3 427). Der Maßstabsbalken 
entspricht 1mm. 
Das von MASEKO et al. (2013b) spezifizierte Gebiet, in welchem der LSO dargestellt wurde, befindet 
sich ventral des Nu.VII (Abb.29). In seinem Verlauf in rostraler Richtung nimmt der LSO eine 
beachtliche Größe von 20x 5 mm bei einem adulten Tier an, dehnt sich weiter in laterale Richtung 
aus und wird auf einer Ebene vom Nervus facialis durchzogen, auf der sich lediglich die rostralsten 
Endpunkte des MSO und anderer Kerngebiete des SOC befinden.    
Bei den für diese Arbeit untersuchten Tieren konnte die Identifikation des LSO nicht mit der 




Anhand speziesübergreifender neuroanatomischer Studien mit diversen Atlanten zum Gehirn der 
Ratte (PAXINOS und WATSON 1998), der Katze (REINOSO-SUÁREZ 1961, SNIDER und NIEMER 1970) 
und des Menschen (PAXINOS und HUANG 1995, SNIDER und NIEMER 1970) konnte eine große 
Ähnlichkeit zum SOC des Menschen festgestellt werden. Bei diesem befindet sich der LSO 
laterodorsal des MSO in dessen unmittelbarer Nähe und weist eine ähnliche rostrocaudale 
Ausdehnung wie dieser auf (WEINRICH et al. 2018). Ventral des Nu.VII schließt sich direkt die Pons 
an. Ein Unterschied zwischen dem auditorischen Hirnstamm des Elefanten und dem des Menschen 
ist allerdings die Größe des Nu. VII (Abb.29A1 und A2). Dieser Nucleus weist beim Menschen im 
Verhältnis zur Größe des Hirnstammes sowohl eine geringere rostrocaudale als auch lateromediale 
Ausdehnung auf. Der Grund für die auffallende Größe dieses Kerngebietes beim Elefanten ist dessen 
Rüssel: Die Innervation des Rüssels als rein muskuläres Organ benötigt eine entsprechende 
motorische Innervation, die durch den Nervus facialis als VII. Hirnnerven bewerkstelligt wird 
(MASEKO et al. 2013b, COZZI et al. 2001). Trotz dieser anatomischen Diskrepanz konnte bei keinem 
der untersuchten Individuen ein Kerngebiet ventral des Nu.VII ausgemacht werden, wie es in der 
Publikation von MASEKO et al. (2013b) beschrieben wurde. Es schließen sich lediglich zur Pons 
gehörige Areale ventral an den Nucleus motorius nervi facialis an (Abb.29). 
Aufgrund der Ähnlichkeit zum Menschen wurde der LSO des Elefanten an derselben anatomischen 
Stelle aufgesucht und identifiziert: Er schmiegt sich dorsolateral an den MSO an und hat eine 
rostrocaudale Ausdehnung von ca. 5000 µm.  Seine Form erschien im Transversalschnitt oval bis 
kegelförmig und die Übergänge zum MSO sind auf manchen Ebenen fließend. Auf der laterodorsalen, 
lateralen und lateroventralen Seite, welche nicht an den MSO angrenzen, zeigte sich ein zellarmer 
und faserreicher Streifen von Gewebe, welcher den LSO einzurahmen schien. Seine zellulären 
Bestandteile zeigten sich inhomogen: multipolare Zellen mit spindelförmigen, ovalen, triangulären 
und sternförmigen Zellkörpern konnten aufgefunden werden. 
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Im LSO konnten diverse Synapsenarten durch immunhistochemische Markierungen dargestellt 
werden: glutamaterge Synapsen waren sowohl auf den Somata als auch im Neuropil vorhanden. Die 
Zellkörper erschienen umrahmt und dementsprechend dichter besiedelt als die Dendriten. Die 
Synapsen entsprachen ihrer Form nach kleinen Donuts, weshalb sie als synaptische Boutons 
bezeichnet werden können (Vgl.Abb. 27A). 
Als inhibitorische Synapsen konnten sowohl glycinerge als auch GABA-erge Synapsen detektiert 
werden. Die GABAergen Synapsen, welche sich als kleine Punkte darstellten, waren in der Peripherie 
dichter als im Zentrum des LSO, wohingegen sich die glycinergen Synapsen wiederum als zarter 
Schleier auf den Zellkörpern und um diese herum darstellte. Ihre zarte Erscheinung erlaubte keine 
Rückschlüsse auf die Form der einzelnen Synapsen (Vgl. Abb.27B). 
Eine diffuse Verteilung von Parvalbumin konnte, so wie im gesamten SOC, auch im LSO nachgewiesen 
werden, wobei die Reaktionsorte in der Peripherie des Kerngebietes stärker akkumuliert waren als in 
dessen Zentrum, welches eine feindisperse Verteilung dieses Markers aufwies. 
Calbindin wurde im LSO lediglich im Neuropil nachgewiesen und auch in diesem war die Reaktivität 






Es wurde sowohl Aggrekan als auch Brevikan innerhalb des LSO nachgewiesen. Beide CSPGs bildeten 
ein sehr filigranes Netz um einzelne Neurone, welches sehr viel feiner ausgeprägt war als in anderen 
Kerngebieten des SOC wie dem MNTB. Brevikan umrahmte wiederum nicht nur den Zellkörper, 
sondern auch die proximalen Dendriten. 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI MEDIALIS  
 
Abbildung 30: Darstellung des MNTB mithilfe von vier verschiedenen Doppelmarkierungen in der 
ABC-Methode in DAB und DAB-Nickel, folgende Marker kamen zum Einsatz; A: vGlut1 (braun) und 
BCAN (schwarz); B: GAD65/67 (braun) und vGlut1 (schwarz); C: HuC/D (braun) und BCAN 
(schwarz); D: Parvalbumin (braun) und HAG (schwarz) . Der Maßstabsbalken entspricht 100 µm in 
Bild A und C und 50 µm in Bild B und D. 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der MNTB wurde bislang beim Elefanten noch nicht beschrieben. Die Identifikation dieses 
Kerngebietes wurde daher anhand zellulärer, speziesübergreifender Besonderheiten vorgenommen, 
die gesondert ausgeführt werden sollen. Dieser Kern befindet sich ventromedial des MSO und 
besteht aus nur wenigen Prinzipalneuronen, die dem Nucleus eine ovoide Gestalt verleihen. Dieses 
kleine Kerngebiet ist lediglich auf ca. 150 Schnitten erkennbar, was einer rostrocaudalen Ausdehnung 
von 4500 µm entspricht. Bei dem Vergleichstier aus dem Zoo Halle, einem Vertreter der Spezies 




ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Die Prinzipalzellen des MNTB wurden aufgrund ihrer geringen Anzahl erfasst. Die Anzahl dieser 
Neurone betrug an der maximalen Ausdehnung dieses Kerngebietes bis zu 15 Zellen pro Schnitt. Die 
übrigen Zelltypen: Sternzellen und multipolare Zellen wurden nicht erfasst, da ihre Abgrenzung zu 
umliegenden Neuronengruppen uneindeutig war und sie von untergeordneter funktioneller 
Bedeutung sind. Die Prinzipalzellen fielen durch ihren runden Zellkörper mit zentral liegendem 
Zellkern auf (Abb.30C, 32A). Abzweigend vom Perikaryon konnten ein bis zwei Primärdendriten 
aufgefunden werden (Abb. 30C und 32). 
Der glutamaterge Signaleingang des MNTB erfolgt laut Literatur über die Held’sche Calyx als 
modifizierte Riesensynapse. Zweifelsfrei konnte mittels vGlut1 Färbung eine sehr hohe Dichte an 
glutamatergen Synapsen um die Prinzipalneurone des MNTB nachgewiesen werden (Abb.33). Diese 
bedecken ineinander übergehend sowohl das Soma als auch das Axoninitialsegment, wodurch sie 
eine kelchförmige Form annehmen (Abb.30A, 30B, 31A und 33A1). Dies sind typische Charakteristika 
der Held’schen Calyx (VON GERSDORFF und BORST 2002).  
 
Abbildung 31: Darstellung der Prinzipalneurone des MNTB in einer Fluoreszenz -
Doppelmarkierung mittels A: vGlut1 (rot); A1: Calbindin (grün ) und A2: in einem 
Überlagerungsbild. Der Maßstabsbalken entspricht 10µm. 
Inhibitorische Synapsen konnten ebenfalls nachgewiesen werden: diffus verteilt über das gesamte 
Kerngebiet konnten GABA-erge Synapsen als punktuelle Strukturen nachgewiesen werden, die 
sowohl die Neuriten, als auch die Zellkörper zu adressieren schienen (Abb.30B). Glycinerge Synapsen 
bildeten ringförmige oder faserartige Strukturen, die nicht näher zugeordnet werden konnten. Die 
Zellen selbst stellten sich Calbindin positiv dar (Abb. 31A1). Parvalbumin positive Regionen bildeten, 
wie bereits im AVCN beschrieben, traubenförmige Aggregate, deren Lokalisation nicht sicher im 






Abbildung 32: Darstellung zweier MNTB-Prinzipalzellen in einer Fluoreszenz-Doppelmarkierung 
mittels SMI 311 (rot) in A und B , welches Neurofilament darstellt und Neurokan (türkis) in A1 
und B1, welches die Neurokan-basierte extrazelluläre Matrix darstellt; A2 und B2 sind 
Überlagerungsbilder zu A und A1 bzw. B und B1. Der Maßstabsbalken entspricht 10 µm. 
 
Abbildung 33: Darstellung der Interaktion von PNs und Synapsen an den Prinzipalzellen des MNTB 




Aggrekan-Komponente der perineuronalen Netze, welche die Somata und die proximale n 
Dendriten der Prinzipalzellen umgeben; A2: Überlagerungsbild der o.g. Marker. Der 
Maßstabsbalken entspricht 10µm. 
PERINEURONALE NETZE 
Obwohl der MNTB nur aus einer geringen Anzahl an Prinzipalneuronen besteht, wies jedes dieser 
Neurone ein sehr deutliches perineuronales Netz auf. Aggrekan konnte sowohl um die Somata als 
auch die apikalen Dendriten dargestellt werden (Abb.30D und 33A1). Es erschien im Vergleich zu 
Brevikan jedoch eher diffus, weniger dicht an den Zellen anliegend. Die Struktur der Brevikan-
Netzkomponente wirkte zarter und umschloss auch größere Anteile der dendritischen Fortsätze 
(Abb.30C) als Aggrekan. Neurokan wies eine diffuse, sehr filigrane Ausprägung auf. Es zeigten sich 
deutliche Differenzen zwischen der Ausprägung der Netzkomponenten bei den jeweiligen Tieren. So 
war die Markierung für Aggrekan bei dem Leipziger Tier deutlich schwächer als bei dem Tier aus 
Halle, für Brevikan verhielt es sich umgekehrt. Neurokan konnte nur bei einem Individuum 
erfolgreichdargestellt werden. Die Unterschiede in der Intensität der Markierung zogen sich jedoch 
durch alle Kerngebiete und waren nicht spezifisch für den MNTB. Im Vergleich zu anderen 
Kerngebieten des SOC weist der MNTB die intensivste Markierung perineuronaler Netze auf (Abb.30C 
und D). 
NUCLEI PERIOLIVARES  
Die Nuclei periolivares (PON) wurden beim Elefanten bislang noch nicht beschrieben. Ihre Einteilung 
und Zuordnung erfolgte demnach anhand speziesübergreifender, vergleichender Literatur (MOORE 
und MOORE 2004, KULESZA 2008, SCHOFIELD und CANT 1992, BAZWINSKY et al. 2003). Folgende 
Kerngebiete konnten beim Elefanten identifiziert werden: der Nucleus corporis trapezoidei ventralis 
(VNTB), der Nucleus corporis trapezoidei lateralis (LNTB) und der Nucleus periolivaris superior (SPON) 
(Abb.27). 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI VENTRALIS 
Der VNTB schmiegt sich ventral von SPON und MSO zwischen diese beiden Kerngebiete und hat eine 
trianguläre bis ovale Form. Dieses Kerngebiet wird von einem dichten Netzwerk glutamaterger 
Boutons mit perisomatisch und dendritischer Verteilung charakterisiert, bei denen Anzeichen für die 
Ausbildung von Calyces zu erahnen sind. Auch GABA-erge Synapsen kommen vornehmlich im 
somatischen Bereich vor (Abb.27A), wohingegen lediglich kleine vereinzelte Reaktionsorte von 
Parvalbumin und Calbindin im Neuropil aufgefunden wurden. PNs wurden mithilfe des Markers 
Aggrekan kaum und mittels Brevikan mit einer schwachen Expression nachgewiesen. 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI LATERALIS 
Der LNTB grenzt unmittelbar lateral des MSO und ventral des LSO an diese Kerngebiete an (Abb.27) 
und wurde anhand der verschiedenartigen Neuronentypen, zu denen auch Calbindin-positive 
Neurone zählen und seiner Lagebeziehungen innerhalb des SOC identifiziert (Abb.27B). Er bildet den 
lateralsten Ausläufer des SOC und hat in seinem Verlauf eine ovale bis längsovale Form. Seine Größe 
übertifft den MNTB sowohl bezüglich seiner Ausdehnung als auch im Hinblick auf die Anzahl der ihn 




aus GABAergen und glutamatergen Synapsen. Außerdem zeigten sich zarte PNs anhand des Markers 
für Aggrekan und deutliche PNs in der Brevikan-Markierung.  
NUCLEUS PERIOLIVARIS SUPERIOR  
Medial des MSO wurde ein schmales, längliches Kerngebiet mit deutlichen Calbindin positiven 
Neuronen aufgefunden, welches eine ähnlich geneigte Längsachse wie der MSO hat (Abb.27B).  
Dieses wurde als SPON identifiziert. Ventromedial des SPON befindet sich der ebenfalls Calbindin-
positive MNTB. Das Neuropil, in welches dieses Kerngebiet eingebettet ist, erscheint sehr 
strukturiert, da es von Calbindin- und vGlut1-positiven Fasern durchzogen wird, die senkrecht 
aufeinander zu treffen scheinen. Anhand der in dieser Arbeit verwendeten Methode konnte jedoch 
nicht festgestellt werden, ob diese Fasern Teil des SPON sind oder diesen lediglich durchziehen. In 
der Literatur wurde eine glutamaterge Innervation des SPON jedoch noch nicht beschrieben, weshalb 
davon ausgegangen werden kann, dass die glutamaterg markierten Fasern den SPON lediglich 
durchziehen. 
Ein weiterer synaptischer Marker stellte glycinerge Synapsen mit perisomatischer Anordnung dar, die 
jedoch nicht die mit Calbindin-markierten Neurone umrahmen. Die Neurone selbst erscheinen 
multipolar und von polymorpher Gestalt, hauptsächlich jedoch spindelförmig. 
Auffällig ist die hohe Dichte an perineuronalen Netzen, welche sowohl Aggrekan- als auch Brevikan-
Bestandteile offenbarte, für Aggrekan jedoch eine viel markantere Reaktivität aufwies.  
WEITERE NUCLEI PERIOLIVARES 
Es befinden sich weitere Neuronengruppen im SOC des Elefanten, die allerdings nicht näher 
bestimmt werden konnten. Die vorangegangenen Übersichtsabbildungen (Abb. 26 und 27) sollen 
unter anderem der Darstellung der PON dienen. Aufgrund mangelnder Information zu deren 
Funktion und dem Fehlen eindeutiger Abgrenzungskriterien zu anderen Kerngebieten, wird nicht 
näher auf diese Neuronengruppen eingegangen. 
4.4 MAKROSKOPISCHE UND MIKROSKOPISCHE ORIENTIERUNG IM 
HIRNSTAMM DES KLIPPSCHLIEFERS (PROCAVIA CAPENSIS)  
Aufgrund der geringen Größe der Klippschliefergehirne im Vergleich zu den Gehirnen der Elefanten, 
wurden von den gesamten Gehirnen beginnend bei der Medulla oblongata bis zum Riechkolben 30 
µm dicke Schnitte angefertigt. Daraufhin wurden Klüver-Barrera-Nissl-Färbungen aller 50 Schnitte 
erstellt (Abb.16), die anschließend aufgenommen wurden, um die Bilder mit diversen Atlanten zu 
vergleichen. Da es zum Klippschliefer keine neuroanatomischen Veröffentlichungen über den 
Hirnstamm gibt, galt es die relevanten Kerngebiete anhand geeigneter Vergleichsspezies und 
markanter anatomischer Strukturen zu identifizieren. Mit einer Masse von nur ca. 15g, einer 
rostrocaudale Länge von 4,5 cm und einer laterolateralen Breite von 3,0 cm waren die Gehirne zwar 
deutlich kleiner als das Gehirn einer Katze, welches durchschnittlich 30 g wiegt (BRIZZEE und JACOBS 
1959). Dennoch erscheint die Gyrifizierung des Großhirnes beider Spezies sehr ähnlich. Auch die 
Auswertung der histologischen Färbungen ergab, abgesehen von einzelnen Regionen, eine große 




Vergleichend wurde zusätzlich ein Hirnatlas des Rhesusaffen hinzugezogen (PAXINOS et al. 2000) 
sowie ein Atlas der Ratte (PAXINOS und WATSON 1998). Die Kerngebiete des auditorischen 
Hirnstammes konnten vollständig in der Klüver-Barrera-Nissl-Färbung identifiziert werden. Auch 
rostral vom Hirnstamm befindliche Hirnareale konnten dem auditorischen System zugeordnet 
werden. Der auditorische Hirnstamm selbst erstreckt sich über knapp 7000 µm, was bei einer 
Schnittdicke von 30µm ca. 230 Schnitten entspricht und 15,5 % der gesamten Gehirnlänge in 
rostrocaudaler Ausdehnung in Anspruch nimmt. 
4.5 IMMUNHISTOCHEMIE: ANTIKÖRPERREAKTIVITÄT IM GEHIRN DES 
KLIPPSCHLIEFERS  
Alle Antikörper, die zum Einsatz kommen sollten, wurden an dem Gewebe jedes einzelnen Tieres 
getestet. Dabei zeigte sich insgesamt eine sehr gute Reaktivität, sodass bei dieser Tierart 
weitestgehend auf Vorbehandlungen verzichtet werden konnte. Circa zwei Drittel der in einem 
ersten Schritt getesteten Antikörper konnten letztendlich für Serienfärbungen zum Einsatz kommen. 
Es zeigten sich keine Unterschiede in der Reaktivität zwischen den einzelnen Individuen, welche 
anders als beim Elefanten (Loxodonta africana und Elephas maximus) alle derselben Spezies 
(Procavia capensis) angehörten. Aufgrund von Autofluoreszenz des Gewebes wurden die Schnitte mit 
Sudan-Schwarz-B nachbehandelt, um unspezifische Signale zu unterdrücken. 
Einschränkend ist zu erwähnen, dass es bei zwei Markern neben den sonst guten Ergebnissen zu 
Abweichungen vom gewünschten Ergebnis kam: da der Marker HuC/D im auditorischen Hirnstamm 
oft nur gegenüber den Zellkernen eine Färbung zuließ, musste für die Klassifizierung und 
Beschreibung der Neuronen auf die Ergebnisse der Nissl-Färbungen zurückgegriffen werden. Der 
Marker vGlut1 wirkte flächig und verschwommen, was nicht mit der Morphologie glutamaterger 
Synapsen in Einklang gebracht werden konnte.  Mögliche Ursachen dafür sollen später diskutiert 
werden. Wie auch beim Elefanten wurde das Individuum mit dem besten Gewebeerhalt als 
Referenztier ausgewählt, die Ergebnisse des zweiten Tieres dienten der vergleichenden Betrachtung. 
4.6 IDENTIFIKATION DER KERNGEBIETE DES ZENTRALEN 
AUDITORISCHEN SYSTEMS DES KLIPPSCHLIEFERS 
Da die Standardfärbungen zur Identifikation der relevanten Kerngebiete ausreichten, konnten diese 
gezielt durch immunhistochemische Markierungen ergänzt werden.  Die Analyse des Hirnstammes 
erfolgte beim Klippschliefer ebenfalls von caudal nach rostral, um auditorische Kerngebiete in der 
Reihenfolge ihrer Signalweiterleitung darzustellen.  Dabei erschien im Verlauf der Schnittserien 
zuerst der DCN, auf diesen folgte einige Schnitte weiter rostral ein anatomischer Orientierungspunkt 
in Form des N.VIII, welcher sich lateral an den Hirnstamm anschmiegte, um dorsal in diesen 
einzutreten. Auf den N.VIII folgend konnte der ventrale Cochleariskern anhand seiner 
Zellmorphologie zugeordnet werden. Dieses Kerngebiet war in fast allen Schnitten sichtbar, auf 
denen auditorische Hinrstammkerne identifiziert worden sind, außer in den rostralsten Ausläufern 





Abbildung 34: Darstellung des kranialen Endes des VCN A: in einer Nissl-Färbung und B: in einer 
Immunhistochemischen Fluoreszenzfärbung, welche den Netzbestandteil Aggrekan mithilfe des 
Antikörpers HAG darstellt. Der Maßstabsbalken entspricht 500 µm . 
Auf den Beginn des VCN folgend, konnten weiterhin der MSO und der MNTB zugeordnet werden, 
welche sich beide über etwa 60 Schnitte erstrecken. Auch ein Kerngebiet, welches als LNTB 
identifiziert wurde, befindet sich mit etwas geringerer rostrocaudaler Ausdehnung als die beiden 
Erstgenannten in diesem Bereich des Hirnstammes. Der LSO trat in rostrocaudaler Ausdehnung als 
letztes Kerngebiet des SOC in Erscheinung. 
4.6.1 NUCLEI COCHLEARES DES KLIPPSCHLIEFERS 
NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS  
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der DCN tritt bei der Betrachtung der Frontalschnitte dorsal am Hirnstamm in einer kleinen 
Vorwölbung in den IV. Ventrikel in Erscheinung. Diese Vorwölbung entspricht dem Tuberculum 
acusticum anderer, bereits beschriebener, Säugetiere. Der DCN erstreckt sich über 60 Schnitte, also 
1800 µm und hat eine ovale Form. Im ventralen und ventromedialen Bereich wird er durch 
faserreiche Gebiete vom umliegenden Gewebe abgegrenzt. Dieses Kerngebiet ist das am weitesten 
caudal befindliche des zentralen auditorischen Systems. Verfolgt man den Hirnstamm weiter in 
rostrale Richtung so tritt nachfolgend der N.VIII in Erscheinung. Die Faserzüge dieses Hirnnervs sind 
über 1500 µm nachzuvollziehen.  
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN 
Seine zelluläre Zusammensetzung ist, wie in der Literatur beschrieben, inhomogen und eine 
konzentrische Schichtung bereits in der Nissl-Darstellung nachvollziehbar. Deutlich abgrenzbar ist 
eine äußere Schicht mit kleinen multipolaren schlanken, teils spindelförmigen Zellen von einer 




NUCLEUS COCHLEARIS VENTRALIS 
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Das caudale Ende des VCN ist assoziiert mit dem Eintritt des achten Hirnnervs in den Hirnstamm.  In 
seinem Verlauf beginnt der VCN als sichelförmiges Zellband lateral am Hirnstamm, nimmt jedoch 
über wenige Schnitte in rostrale Richtung eine kompakte Gestalt an (Abb. 34 und 35). Sein rostrales 
Ende liegt auf einer Schnittebene, in welcher der SOC bereits deutlich erkennbar ist. Eine 
rostrocaudale Ausdehnung von ebenfalls 1800 µm konnte ermittelt werden. Weitere 
Orientierungspunkte sind der Pedunculus cerebellaris caudalis welcher sich medial des VCN befindet 
und der Pedunculus cerebellaris medius, welcher weiter rostral an die Stelle des Erstgenannten tritt. 
Eine Unterteilung in einen anterioren und einen posterioren Unterkern war anhand der erhobenen 






Abbildung 35: Fluoreszenz-Doppelmarkierung durch die Marker BCAN (rot) und HuC/D (türkis); A: 
Übersichtsaufnahme einer Hirnstammhemisphäre mit dem lateral befindlichen VCN, M arkierung 
von Brevikan (rot); A‘: Vergrößerung zu A zur Darstellung der PN-Morphologie im VCN; A1: 
Überlagerungsbild beider Marker; A1 ‘: Vergrößerung zu A1 im Bereich des VCN die 
türkisfarbenen Zellkerne sind im Unterschied zum Zell körper deutlich markiert; der 
Maßstabsbalken entspricht in der oberen Reihe 500 µm und in der unteren 50 µm. 
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Es befinden sich verschiedene Neuronengruppen im VCN: große ovale Zellen, welche sich in der 
Nissl-Färbung in einem hellen Violett darstellen ließen, wurden als Büschelzellen identifiziert. Ihr 
Zellkern liegt konzentrisch umgeben von einem homogenen Zytoplasma. Weiterhin wurden zwei 
unterschiedliche Gruppen von multipolaren Neuronen aufgefunden: die Neuronen der ersten Gruppe 
waren von schlanker Gestalt, wiesen ein dunkles Zytoplasma und einen randständigen Zellkern auf. 
Die Zellen der zweiten Gruppe waren von ihrer Größe, Form und Farbintensität zwischen den 
Büschelzellen und den dunklen multipolaren Neuronen anzusiedeln. Beide Neuronengruppen 
gehören, ihrer Morphologie nach zu urteilen, zu den Sternzellen. Das synaptische Profil des VCN 
zeigte sowohl inhibitorische als auch exzitatorische Signaleingänge. GABA-erge Synapsen, welche mit 
dem Marker GAD65/67 dargestellt wurden, waren als feine Punkte perisomatisch angeordnet 
(Abb.36A1). Im interzellulären Bereich war ebenfalls eine Reaktivität zu vermerken, welche jedoch 
diffuser und weniger stark war.  
 
Abbildung 36: Fluoreszenz-Doppelmarkierung des VCN A: mittels GAD65/67 (grün) und A1: 
mittels vGlut1 (rot) sowie A2: Darstellung beider Marker in einem Überlagerungsbild . Der 
Maßstabsbalken entspricht 100 µm. 
Auch glycinerge Synapsen, welche die Somata rasenartig bedeckten, waren nachweisbar und kamen 
nicht im Neuropil vor (Abb.37A). Der exzitatorische Marker vGlut1 zeigte ein für diesen Nucleus 
untypisches Erscheinungsbild: die in der Literatur beschriebenen Endbulb of Held (BRAWER und 
MOREST 1975) konnte nicht dargestellt werden. Stattdessen zeigte sich eine diffuse Reaktivität im 
Neuropil des VCN (Abb.36A1). Gründe für diese Morphologie werden im weiteren Verlauf diskutiert. 
Die kalziumbindenden Proteine Calbindin und Parvalbumin finden sich im VCN mit einer 
unterschiedlichen Verteilung an. Während Calbindin die Zellkörper zu umrahmen scheint und 




Stellen zuckerstreuselartig im Kerngebiet verteilt und zeigten keine erkennbare Assoziation mit 
Zellkörpern (Abb.38A). 
 
Abbildung 37: Fluoreszenzdoppelmarkierung des caudalen auditorischen Hirnstammes mithilfe 
der Marker A: GlyT2 (rot), welcher glycinerge Neurone darstellt und A1: Calbindin (grün) sowie 
A2: Veranschaulichung deren Interaktion im Überlagerungsbild ; oberer Reihe: 
Übersichtsdarstellungen einer Hirnstammhemisphäre, d er Maßstabsbalken entspricht 500 µm; 
mittlere Reihe: Darstellung des VCN in der Übersicht, der Maßstabsbalken entspricht  100 µm; 
untere Reihe: Detailaufnahmen von Büschelzellen des VCN, der Maßstabsbalken entspricht  10 
µm. 
PERINEURONALE NETZE 
Sowohl Aggrekan (Abb.38A1) als auch Brevikan (Abb.35) waren in Form von perineuronalen Netzen 
im VCN darstellbar. Beide Marker zeigten ein perisomatisches, netzartiges Erscheinungsbild ohne 
Neuriten einzubeziehen. Es konnten keine Unterschiede in der Ausprägung der beiden Marker 
festgestellt werden. Auffällig waren die Korrelation Calbindin-exprimierender Zellen und das 
gleichzeitige Vorhandensein von Netzkomponenten.  
A A1 A2 







Abbildung 38: Fluoreszenz-Doppelmarkierung des VCN durch die Marker A: Parvalbumin (grün) 
und A1: HAG (rot) sowie Darstellung deren Interaktion in A2: Überlagerungsbild;  der 
Maßstabsbalken entspricht in der oberen Reihe 100 µm; Die Abbildungen mit A‘, A1‘ und A2‘  sind 
Vergrößerungen zu den Abb. der oberen Reihe, der Maßstabsbalken entspricht 10 µm 
4.6.2 DER KOMPLEX DER OBEREN OLIVE DES KLIPPSCHLIEFERS  
 
Abbildung 39: Übersicht des Hirnstammbereiches, in welchem sich der SOC befindet; A: 




zu Darstellung der Neurone (mittels HuC/D) in Türkis und Netzfärbung (BCAN) der Komponente 
Brevikan in Rot. Der Maßstabsbalken entspricht 500 µm. 
Es konnten fünf Kerngebiete des SOC identifiziert werden (Abb.39 und 40): Aufgrund ihrer 
funktionellen Bedeutung sollen die Kerngebiete MSO, LSO und MNTB im Mittelpunkt dieser 
Betrachtung stehen, der LNTB und der VNTB sollen nur am Rand erwähnt werden. Alle Kerngebiete 
befinden sich zwischen dem Faserverlauf des Nervus facialis (N.VII) auf der lateralen Seite und des 
Nervus abducens (N.VI) im medialen Bereich. Beide Nerven sind nicht über den gesamten 
Kerngebietskomplex zu verfolgen, sondern flankieren lediglich dessen caudalen Anteil. Ventral reicht 
der SOC bis in die Fasern des Corpus trapezoideum hinein und befindet sich im ventralen Drittel des 
Hirnstammes. 
 
Abbildung 40: der SOC im Überblick in zwei verschiedenen Immunfloureszenz-
Doppelmarkierungen: A:  HuC/D (türkis) und BCAN (rot), B: Calbindin (grün) und GlyT2 (rot) . Der 
Maßstabsbalken entspricht 500 µm. 
NUCLEUS MEDIALIS OLIVAE SUPERIORIS  
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der MSO befindet sich im ventralen Anteil des Hirnstammes zwischen dem MNTB auf der medialen 
Seite und dem LSO auf der lateralen Seite. Er hat eine längsovale Form im Frontalschnitt mit einer 
maximalen Achsenlänge von 1000 µm, welche im 45 °Winkel zur Medianen von lateroventral nach 
mediodorsal geneigt ist (Abb.40). Der MSO erstreckt sich in seiner rostrocaudalen Ausdehnung über 
eine Länge von 1800 µm. Umgeben wird er von zwei kleinen periolivären Kerngebieten dorsal und 
ventrolateral von ihr. Seine Identifikation gelang anhand der bipolaren Morphologie seiner 
Prinziplaneurone (Abb.42 und 43).  
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Die Prinzipalneurone des MSO beim Klippschliefer liegen dachziegelartig übereinander, haben einen 
spindelförmigen Zellkörper mit konzentrischem Zellkern und erscheinen, anders als beim Elefanten 
geordnet und sehr dicht beieinander (Abb.39A). Einer der Dendriten verlässt den Zellkörper medial, 
wohingegen der andere lateral gerichtet ist, sodass die bipolare Morphologie dieses Kerngebietes 





befinden sich multipolare Neurone mit runden, sternförmigen oder dreieckigen Zellkörpern, die sich 
in das Zellband einordnen. Ihre Dendriten weisen jedoch ohne erkennbares Muster in alle 
Richtungen. 
Als charakteristisch für den MSO erwies sich wiederum die Markierung seiner glutamatergen 
Synapsen, welche die Prinzipalzellen und deren Dendriten bedecken und dabei ineinander 
übergehen, sodass deren Abgrenzung erschwert wurde.  Ihre Form und Größe ist nicht punktförmig, 
sondern ringförmig, weshalb die Vermutung besteht, dass auch im MSO synaptische Boutons 
vorkommen (Abb.43A und A1). Der inhibitorische Neurotransmitter Glycin wurde anhand des 
Markers GlyT2 vor allem um die Somata der MSO-Neurone detektiert. Diese Synapsen umgeben die 
Neurone perisomatisch und erscheinen daher als leerer Ring (Abb.41A). 
Die durch den Marker GAD65/67 markierten Strukturen weisen zwei unterschiedliche Erscheinungen 
auf. Zum einen wurden punktförmige GABA-erge Synapsen angefärbt, welche diffus entlang des 
MSO-Zellbandes aufzufinden sind und zum anderen stellt sich das Neuropil innerhalb des Zellbandes 
anhand von ringförmig aggregierten Reaktionsorten deutlich dar. Diese Ringe sind von filigraner 
Gestalt und umgeben nicht, wie für den Marker GlyT2 beschrieben, die Zellkörper der Neurone, 
sondern scheinen diffus im Neuropil vorzukommen (HELFERT et al. 1989). 
Auch eine Reaktivität für Calbindin konnte nachgewiesen werden, welche sich um Neurone mit 
rundem Zellkörper zu konzentrieren scheint und sonst auch im Neuropil entlang von Dendriten 
auffällig wurde. Aufgrund der Form der von Calbindin umgebenen Neurone besteht die Annahme, 
dass es sich nicht um MSO-Prinzipalneurone handelt, sondern um multipolare Neurone, 
beispielweise Interneurone (Abb.41A1)( KISS und MAJOROSSY 1983, KULESZA 2014). 
 
Abbildung 41: Darstellung des MSO mithilfe einer Fluoreszenz-Doppelmarkierung; A: GlyT2 zur 
Markierung glycinerger Synapsen (rot); A1: Überlagerungsbild von Gly T2 (rot) und Calbindin 
(grün). Der Maßstabsbalken entspricht 200 µm. 
Die Markierung von Parvalbumin weist eine ähnliche Morphologie auf wie die für GAD65/67: diffus 
im Neuropil verteilt befinden sich Parvalbumin positive Strukturen, deren Lokalisation weder den 
Zellkörpern noch den Dendriten der MSO-Neurone genau zugeordnet werden konnten, sich jedoch 
im Bereich des zentralen Zellbandes zu konzentrieren scheinen. Die Form der dargestellten 






Abbildung 42: Abbildung des MSO in einer Fluoreszenz-Doppelmarkierung mittels vGlut1 (rot) 
und HAG (türkis); A: Ausschnitt des MSO in einer vGlut1-Markierung, der Maßstabsbalken 
entspricht 100 µm; A1: Vergrößerung zu A, der Maßstabsbalken entspricht in A1 bis A3 10 µm; 
A2:  Darstellung der Interaktion glutamaterger Synapsen (rot) mit dem Ne tzbestandteil Aggrekan 
(türkis); A3: Aggrekan-Netze des MSO. 
Nahezu alle im MSO vorkommenden Neurone werden von einem baumwollartigen Aggrekan-Netz 
umgeben (Abb.42A und 43A3). Betrachtet man die Netze ohne die dazugehörigen Neurone, fällt 
deren polymorphe Gestalt auf, da sie sowohl Prinzipalneurone als auch multipolare Neurone 
ummanteln (Abb 43A2). Dabei befinden sich auch an einigen Dendriten zarte Netzbestandteile.  
Brevikan stellt sich vergleichsweise anders dar: diese Netzkomponente findet sich vor allem auf den 
ausgerichteten Dendriten der Prinzipalneurone und unterstreicht deren bipolare Morphologie 
(Abb.42B). Die Zellkörper konnten nicht im Zusammenspiel mit dieser Netzkomponente dargestellt 






Abbildung 43: Ausschnitt aus dem MSO in der Fluoreszenz-Markierung mit zwei Netzmarkern zur 
vergleichenden Darstellung; A: Darstellung der Aggrekan basierten extrazelluären Matrix mittels 
HAG; B: Darstellung von Brevikan mittels BCAN. Der Maßstabsbalken entspricht 100 µm. 
NUCLEUS LATERALIS OLIVAE SUPERIORIS  
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der LSO befindet sich seinem Namen nach lateral des MSO. Seine Form ändert sich über seinen 
Verlauf von einer ovalen Zellansammlung (Abb.39A) über ein zweiteiliges, jeweils rundes Kerngebiet 
(Abb.40) zu einer Hufeisenform mit dorsaler Öffnung bis hin zu einem wiederum oval erscheinenden 
Kerngebiet. Die rostrocaudale Ausdehnung dieses Kerngebietes beträgt 1500 µm. 
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Die Zellmorphologie des LSO ist inhomogen: es befinden sich sowohl multipolare, runde, trianguläre 
als auch sternförmige Zellen innerhalb dieses Kerngebietes, welches weder eine augenscheinliche 
Schichtung noch eine deutliche Begrenzung aufweist, wie es beispielsweise bei der Katze zu 
beobachten wäre (SNIDER und NIEMER 1970, REINOSO-SUÁREZ 1961). Wie auch im restlichen SOC 
wurde festgestellt, dass der Marker HuC/D, durch dessen Einsatz optimalerweise der gesamte 
Zellkörper darstellbar wäre, lediglich die Zellkerne mit Sicherheit markiert und im Soma ein 
verwaschenes, inhomogenes Erscheinungsbild aufweist (Abb.44 vgl. mit Abb.39B und 40A). Dies 
könnte auf eine geringe Ausprägung an Neurofilament innerhalb des SOC zurückzuführen sein, da 
sich nicht-auditorische Kerngebiete deutlicher und homogener markieren ließen. 
Ähnlich unspezifisch wie die Zellmorphologie stellen sich auch die zellulären Kontakte dar: im 
Neuropil befinden sich Calbindin-positive Bereiche, welche eine ähnliche Erscheinung wie im MSO 
aufweisen. Calbindin positive Neurone befinden sich jedoch nicht im LSO (Abb.40B). Einige Neurone 
weisen eine dezente Markierung durch Parvalbumin auf, welches sonst ebenfalls hauptsächlich im 
Neuropil vorkommt. 
Die wohl markanteste Markierung war mit dem Marker GlyT2 möglich, durch welche glycinerge 
Synapsen perisomatisch angefärbt wurden. Diese Synapsen sind punktförmig und so dicht, dass sie 
einzelnen Zellen eine schraffiert aussehende Oberfläche verleihen (Abb.40B). Auch GABA-erge 
Synapsen und Neuropilbestandteile konnten dargestellt werden, ebenso glutamaterge. Beide sind 
diffus im Kerngebiet verteilt. Glutamaterge Reaktionsorte waren im Vergleich zu GABA-ergen jedoch 





Innerhalb des LSO ist nur ein geringer Anteil der Zellen netztragend, dennoch konnten einige 
perineuronale Netze dargestellt werden. Dabei konnte kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten 
eines perineuronalen Netzes und dem Vorhandensein bestimmter synaptischer Marker festgestellt 
werden. Diese Beobachtung gilt sowohl für Aggrekan als auch Brevikan (Abb.44A). 
 
Abbildung 42: Fluoreszenz-Doppelmarkierung des LSO mittels HuC/D (türkis) und BCAN (rot); 
ebenfalls in rot zu sehen sind autofluoreszierende Blutgefäße (weiße Pfeile); A: 
Überlagerungsbild der beiden o.g. Marker, B: HuC/D . Der Maßstabsbalken entspricht 10 µm. 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI MEDIALIS  
LAGE, FORM, AUSDEHNUNG 
Der MNTB liegt eingebettet in den Faserverlauf des Trapezkörpers im ventromedialen Drittel des 
Hirnstammes. Sein Zellverbund erscheint weniger dicht als der des MSO, bestehend aus Zellen mit 
einer homogenen Morphologie. Sowohl MSO als auch MNTB erstrecken sich über eine Länge von 
1800 µm und treten nahezu gleichzeitig in Erscheinung. Die lateromediale Ausdehnung des MNTB 
übertrifft die der MSO mit 900 µm (Abb.40).  
ZELLULÄRE BESONDERHEITEN/ SYNAPSENPROFIL 
Die markantesten Zellen innerhalb des MNTB haben einen runden bis ovalen Zellkörper und wurden 
als Prinzipalneurone identifiziert. In der Ebene der weitesten Ausdehnung dieses Kerngebietes 
konnten 50 solcher Neurone pro Schnittebene gezählt werden. Neben diesem Neuronentyp wurden 
auch kleinere vielgestaltige Neurone identifiziert, auf die nicht näher eingegangen werden soll, da sie 
von untergeordneter funktioneller Bedeutung sind. Der Zellkern der Prinzipalneurone liegt 
konzentrisch, ihr Zytoplasma erscheint in der Nissl-Färbung hellviolett im Kontrast zu dem 
dunkelvioletten Zytoplasma der übrigen im MNTB lokalisierten Neurone. Dies könnte einen 
geringeren Gehalt an rauem endoplasmatischen Retikulum bzw. Ribosomen implizieren.  
Das synaptische Profil dieses Kerngebietes unterscheidet sich deutlich vom unspezifischen Profil des 
LSO und von dem hochspezialisierten des MSO:  In der unmittelbaren Nähe aller Prinzipalneurone 




Die zu erwartende Calyxsynapse, welche typisch für MNTB-Prinzipalneurone ist und auch beim 
Elefanten aufzufinden war, konnte nicht nachvollzogen werden. Da das beschriebene 
Verteilungsmuster des Markers vGlut1 bei beiden Klippschliefern festgestellt wurde, könnte es sich 
zum einen um eine morphologische Besonderheit des MNTB beim Klippschliefer oder zum anderen 
um ein antikörperbedingtes Artefakt handeln. Weitere Erörterungen diesbezüglich sollen in der 
Diskussion folgen. 
Eine weitere Auffälligkeit war die dichte Besiedlung der Prinzipalneurone mit glycinergen Synapsen 
(Abb.45A). Diese bedecken die gesamte Zelloberfläche und verleihen den Zellen, ähnlich wie für den 
LSO beschrieben, eine schraffiert aussehende, rasenartige Oberfläche. Auch im Neuropil konnten 
diffus verteilte Markierungen durch den Antikörper GlyT2 vermerkt werden, deren Zuordnung zu 
Dendriten oder Faserzügen jedoch nicht gelang. 
 
Abbildung 43: Doppelmarkierung der MNTB-Prinzipalneurone mittels A: GlyT2 (rot) A1: Calbindin 
(grün) A2: sowie beider Marker im Überlagerungsbild. Der Maßstabsbalken in der oberen Reihe 
entspricht 20 µm und in der unteren Reihe 10 µm. 
Als zweiter inhibitorischer Marker wurde GAD65/67 für die Darstellung GABA-erger Synapsen 
untersucht (Abb.46A1). In diesem Fall konnte ein ähnliches Erscheinungsbild wie bereits im MSO und 
im LSO beobachtet werden: Die Verteilung GABA-erger Synapsen ist diffus, vermutlich vornehmlich 
perisomatisch und etwas unspezifisch im Neuropil. Den unspezifischen synaptischen Makierungen 
GABA-erger und glutamaterger Synapsen (Abb.46A2) steht die reguläre Verteilung von Calbindin 
gegenüber: alle Prinzipalneurone des MNTB stellen sich komplett Calbindin-positiv dar, was diesen 
Nucleus sowohl vom MSO als auch vom LSO unterscheidet (Abb.45A1). Außerdem wies das Neuropil 
einige multifokal bis diffus auftretende Markierungen auf, welche ihrer länglichen Form nach zu 





Abbildung 44: Das Synapsenprofil der MNTB-Prinzipalneurone in einer Fluoreszenz-
Doppelmarkierung durch die Antikörper A: vGlut1 (rot) und A1: GAD65/67 (grün) sow ie A2: in 
einer Überlagerungsdarstellung. Der Maßstabsbalken entspricht 10 µm. 
Auch mittels Parvalbumin ließen sich ungefähr die Hälfte aller Prinzipalneurone markieren, wobei das 
gesamte Gebiet des MNTB von deutlich mulitfokal mit Parvalbumin markierten Fasern durchzogen 
wird. Diese gehören ihrer Lokalisation nach sowohl zum Trapezkörper als auch zu anderen, nicht 
genauer zuordenbaren Faserzügen. Das Aussehen der Markierung erinnert an Zuckerstreusel, da sie 
weder ganze Zellen anzusprechen scheinen, noch auf einzelne Dendriten beschränkt sind (Abb.47B1). 
PERINEURONALE NETZE  
 
Abbildung 45: 2 Fluoreszenz-Doppelmarkierungen des MNTB zur vergleichenden Darstellung der 




(BCAN); A1: Überlagerungsbild von BCAN (rot) und HuC/D (türkis); B: Der Marker HAG; B1: 
Überlagerungsbild von HAG und Parvalbumin (grün) . Der Maßstabsbalken entspricht 100 µm. 
Ein weiteres Charakteristikum des MNTB sind dessen markant ausgeprägte perineuronale Netze. 
Sowohl Aggrekan als auch Brevikan konnten in ihrer, für jede Netzkomponente typischen 
Ausprägung, um die Zellkörper der MNTB-Neurone dargestellt werden: Brevikan umgibt die Neurone 
scharf begrenzt (Abb.47A), wohingegen Aggrekan eine aufgelockerte, baumwollartige Struktur hat 
und weiter in der Matrix um die Neurone hineinreicht (Abb.47B).  Anders als beim Elefanten konnten 
keine Netze um die proximalen Dendriten festgestellt werden.  
NUCLEI PERIOLIVARES  
Neben dem prominenten MNTB konnten weitere Neuronengruppen innerhalb des SOC anhand der 
verwendeten Antikörpermarkierungen angesprochen werden. Jedoch konnte lediglich der LNTB, der 
VNTB und der SPON zweifelfrei identifiziert werden. Weitere PON erscheinen in den 
Übersichtsabbildungen zum SOC (vgl. Abb.40).   
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI LATERALIS  
Der LNTB gehört zu den PON. Da er direkt ventral des LSO liegt, konnte eine Identifikation nicht nur 
anhand zellmorphologischer Kriterien in der Standardfärbung, sondern auch anhand der Calbindin-
Reaktivität seiner Neuronen vorgenommen werden. Einige seiner Neurone wiesen eine ähnliche 
Morphologie wie die Prinzipalneurone des MNTB auf, andere zeigten ein polymorphes Zellbild. Auch 
auf die Markierung mit Parvalbumin sprachen einige Neurone an. Aufgrund der diffusen Markierung 
mittels vGlut1 konnten in diesem Kerngebiet keine Calyxsynapsen dargestellt werden. Jedoch ist 
auch dieses Kerngebiet netztragend. 
NUCLEUS COCHLEARIS VENTRALIS  
Der VNTB wurde ventromedial des MSO und lateroventral des MNTB aufgefunden. Die deutlich 
mittels HuC/D markierten Neurone sind in die Fasern des Trapezkörpers eingebettet (Abb.40A), 
zeigen eine moderate Reaktivität für Calbindin, welche jedoch mehr im Neuropil als zellassoziiert 
auftritt. Auch Parvalbumin war im Neuropil diffus verteilt vorhanden. Glycinerge (Abb.40B), 
glutamaterge und GABA-erge Synapsen konnten dargestellt werden, jedoch war auch in diesem Fall 
das Verteilungsmuster des Markers vGlut1 diffus und entsprach nicht der zu erwartenden Calyx- 
ähnlichen Anordnung. 
NUCLEUS PERIOLIVARIS SUPERIOR 
Der SPON konnte medial der MSO und dorsal des MNTB in den caudalen Frontalschnitten des SOC 
ausgemacht werden. Die Neurone zeigen eine vielgestaltige Morphologie in der Nissl-Färbung und 
eine inhomogene Reaktivität auf den Marker HuC/D. Am deutlichsten ist das Kerngebiet in der 
Immunfluoreszenz-Kombinationsmarkierung von Calbindin und GlyT2 erkennbar (Abb.40B), da 
sowohl Calbindin, als auch glycinerge Synapsen diffus im Neuropil und in einigen Neuronen 
exprimiert werden. Der Netzbestandteil Brevikan ist zwar vorhanden, bildet aber keine perisomatisch 






5.1 IDENTIFIKATION DER KERNGEBIETE DES ZENTRALEN 
AUDITORISCHEN SYSTEMS DES ELEFANTEN 
5.1.1 NUCLEI COCHLEARES  
NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS  
Da die Datenlage zum zentralen Nervensystem des Elefanten sehr begrenzt ist,  erfolgte ein erster 
Versuch der Zuordnung  der zentralen auditorischen Kerngebiete hauptsächlich anhand einer 
Publikation von MASEKO et al. (2013b).  
Es kann eine weitreichende Übereinstimmung mit dieser Publikation bezüglich der anatomischen 
Lage der Nuclei cochleares verzeichnet werden. Unterschiede zu MASEKO et al. (2013b) ergaben sich 
bezüglich Form und Lage des DCN:  in dieser Arbeit wurde ein prominentes Tuberculum acusticum 
nachgewiesen, wie es für den Hirnstamm von Haussäugetieren beschrieben wird (NICKEL et al. 2004), 
wohingegen der Hirnstamm in den histologischen Aufzeichnungen von MASEKO et al. (2013b) kein 
solches Tuberculum zeigt. Einschränkend ist zu erwähnen, dass in der vorliegenden Arbeit lediglich 
Tiere mit einem Alter bis zu eineinhalb Jahre untersuchtworden sind, wohingegen die 
Untersuchungen der genannten Publikation auf dem Gehirn eines adulten Tieres basieren.  Eine 
geringfügige Formveränderung der dorsolateralen Hirnstammareale, welche den DCN beherbergen, 
könnte wachstumsbedingt eine mögliche Ursache für diesen kleinen Unterschied sein.  
Bei der Untersuchung der zellulären Eigenschaften der DCN-Neurone wurde insbesondere bezüglich 
der Darstellung kalziumbindender Proteine Abweichungen von MASEKO et al. (2013b) vermerkt: 
während eine Parvalbumin-Reaktivität ausschließlich für die dorsalen Anteile des DCN beschrieben 
wird (MASEKO et al. 2013b), konnte diese Eigenschaft in der vorliegenden Arbeit lediglich im 
zentralen Bereich des DCN nachgewiesen werden. Die Autoren schlussfolgern aus dieser 
Beobachtung eine Zweischichtigkeit des DCN. Die Expression kalziumbindender Proteine im DCN ist 
entwicklungsabhängig und kommt bei der nesthockenden Ratte erstmals am postnatalen Tag 8 in 
den Somata und vorher lediglich im Neuropil in den tiefen Schichten des DCN vor (LOHMANN und 
FRIAUF 1996). Möglicherweise kann die starke somatische Immunreaktivität bei MASEKO et al. 
(2013b), aufgrund des Altersunterschiedes der untersuchten Tiere mit der in dieser Arbeit an 
Jungtieren auftretenden schwachen Immunreaktivität des Neuropils in Einklang gebracht werden. 
Die Beobachtungen in der vorliegenden Arbeit werden durch die mehrfach beschriebene Lokalisation 
Parvalbumin-exprimierender  Zellen in der obersten Schicht, der Molekularzellschicht des DCN 
bestärkt (FRISINA et al. 1995, LOHMANN und FRIAUF 1996). Die von MASEKO et al. (2013b) 
beschriebene Zweischichtigkeit des DCN konnte anhand des synaptischen Markers vGlut1 eindeutig 
nachvollzogen werden (Abb.20), nicht jedoch in der Parvalbumin-Markierung. Dies steht der für den 






NUCLEUS COCHLEARIS VENTRALIS  
Die zum PVCN gehörigen Oktopuszellen konnten beim Elefanten erstmals dargestellt werden 
(Abb.24).  Diese befinden sich, beispielsweise im Unterschied zur Katze, nicht in Klustern arrangiert 
am Rande des PVCN (OSEN 1969, KANE 1973), sondern liegen in einem separaten Gebiet dorsolateral 
am Hirnstamm, was eher der beim Menschen beschriebenen Lokalisation entspricht (MOORE und 
OSEN 1979). Obwohl die Oktopuszellen zweifelsfrei identifiziert worden sind (OSEN 1969), war die 
Abgrenzung des PVCN vom umliegenden Gewebe nicht eindeutig. Entweder besteht beim Elefanten 
keine Unterteilung des Nucleus cochlearis ventralis in einen anterioren und einen posterioren Anteil 
(MASEKO et al. 2013b) oder dieser Nucleus ist aufgrund der massiven, ihn durchziehenden Fasern 
und damit einhergehenden geringen Zelldichte nicht als abgrenzbares Kerngebiet erkennbar. Ventral 
und ventrolateral des DCN erstreckt sich ein Parvalbumin-positives, faserreiches Gebiet, welches 
sowohl vom VCN als auch von der Oktopuszellregion flankiert wird und keinem anderen Kerngebiet 
zugeordnet werden konnte. Dies wäre eine mögliche Lokalisation des PVCN. Eine weitere Möglichkeit 
besteht darin, dass sich die Oktopuszellregion und somit die mutmaßliche Lokalisation des PVCN in 
einer exponierten Lage am dorsolateralen Rand des Hirnstammes befindet. Beim Separieren des 
Kleinhirnes vom Hirnstamm mussten der angrenzende Pedunculus cerebellaris medius et caudalis 
durchtrennt werden. Durch dieses Vorgehen ist es denkbar, dass der PVCN teilweise beschädigt oder 
abgetrennt worden sein könnte. Weitere Untersuchungen an vollständigen, weit lateral vom 
Kleinhirn separierten Elefantenhirnstämmen sind nötig, um diese Fragestellung abschließend zu 
klären.  
Eine Dreiteiligkeit des VCN, konnte nicht nachvollzogen werden, vielmehr erschien der VCN aufgrund 
eines ihn durchkreuzenden Faserzuges zweiteilig. Durch eine geringfügige Verkippung des 
Hirnstammes beim Schneiden des Gewebes könnte Einfluss auf die anatomische Form von 
Kerngebieten im Transversalschnitt genommen worden sein, sodass dieser Unterschied 
höchstwahrscheinlich bearbeitungsbedingt auffällig wurde. Die  von COZZI et al. (2001) beschriebene 
geringe Ausprägung des cochleären Systems, konnte nicht nachvollzogen werden. Geeignete 
Referenzgrößen aus quantitativen Studien zu den Neuronenanzahlen oder den Volumina der 
einzelnen auditorischen Kerngebiete von 53 Säugetierspezies (GLENDENNING und MASTERTON 
1998) existieren nicht für Elefanten und konnten aufgrund des geringen Alters der in dieser Arbeit 
untersuchten Tiere nicht ergänzt werden. Bei der Beurteilung eines Elefantenhirnes, muss 
berücksichtigt werden, dass ein Gehirn dieser Größe über eine geringere cortikale Neuronendichte 
verfügt als kleinere Gehirne (CHANGIZI 2001), dennoch über eine drei Mal größere 
Gesamtnervenzellzahl verfügt als das menschliche Gehirn (HERCULANO-HOUZEL et al. 2014) und 
dementsprechend über adäquate Nervenbahnen verfügen muss. Der subjektive Eindruck einer 
geringen Ausprägung gewisser Schaltkreise oder Systeme (COZZI et al. 2001) könnte auf die geringere 
Neuronendichte im Vergleich zu kleinen Gehirnen zurückzuführen sein (ZHANG und SEJNOWSKI 
2000, BUSH und ALLMAN 2003). Die direkte Gegenüberstellung kleiner Gehirne, wie z.B. von Nagern 
mit dem des Elefanten ist demnach nur anhand streng definierter Parameter sinnvoll (HERCULANO-
HOUZEL 2011).    
Zusammenfassend scheint sowohl der DCN als auch der VCN auf zellulärer Ebene der für 




1979, TOLBERT und MOREST 1982a, BLACKSTAD et al. 1984, WOUTERLOOD und MUGNAINI 1984, 
WICKESBERG und OERTEL 1988, OSTAPOFF und MOREST 1991, BAZWINSKY et al. 2008).  
5.1.2 KOMPLEX DER OBEREN OLIVE 
NUCLEUS LATERALIS OLIVAE SUPERIORIS 
Die einzige zum auditorischen Hirnstamm des Elefanten existierende Publikation (MASEKO et al. 
2013b) beschreibt den prominenten LSO dieser Tiere genauer und die Kerngebiete MSO, SPON und 
ein weiteres perioliväres Kerngebiet namens medioventral periolivary nucleus (MVPO) lediglich 
erwähnend. Die Bennennung und Darstellung dieser Kerngebiete weist eine große Ähnlichkeit dieses 
Komplexes mit dem der Ratte auf (PAXINOS 2009, MASEKO et al. 2013a). Im Hirnatlas der Ratte wird 
der SOC mit einem gewundenen, S-förmigen LSO dargestellt. Der SPON liegt als prominentes 
Kerngebiet medial der LSO, wohingegen sich die MSO als deutlich kleinerer Nucleus zwischen den 
beiden Erstgenannten befindet (Abb. 48B)(PAXINOS 2009). Der MVPO ist sowohl im Atlas der Ratte 
als auch in der Publikation von MASEKO et al. (2013b) wiederzufinden (Abb.48), obwohl dieses 
Kerngebiet eine auf zellulärer Ebene unspezifische Morphologie aufweist, was die eindeutige 
Identifikation erschwert (WEBSTER et al. 1992). Insgesamt entsteht der Eindruck, dass der SOC bei 
der Ratte und beim Elefanten einen identischen Aufbau haben und äquivalent beschrieben wurden. 
In der genannten Veröffentlichung über den Hirnstamm des Elefanten sind lediglich Marker für 
kalziumbindende Proteine (Parvalbumin, Calbindin, Calretinin) verwendet worden und obwohl in der 
vorliegenden Arbeit eine größere Anzahl an immunhistochemischen Markern mit vielfältigen 
Zielstrukturen verwendet worden sind, kann der beschriebene Aufbau des SOC nicht nachvollzogen 
werden: ventrolateral des Nu.VII befindet sich auf keiner Schnittebene ein Kerngebiet, welches dem 
LSO bei MASEKO et al. (2013b) entspricht. Bei allen drei untersuchten Individuen dieser Arbeit 
schlossen sich ventral an den Nu.VII direkt pontine Areale an (Vgl. Abb.29). Weiterhin stellen 
MASEKO et al. (2013b) neben dem prominenten LSO und dem ovalen MSO weitere längsovale 
Kerngebiete dar, deren Identifikation nicht vorgenommen wurde. Somit ist die Vollständigkeit der 
Beschreibung des SOC zweifelhaft. Da sich der Leser lediglich auf schematische Darstellungen des 
Hirnstammes berufen kann und keine mikroskopischen Aufnahmen von diesem Bereich vorliegen 
(MASEKO et al. 2013b), muss der beschriebene Aufbau des SOC angezweifelt werden.  
Auch die aus dem Aufbau des SOC resultierende Schlussfolgerung, dass für Elefanten die Schallortung 
mittels ILD von großer Bedeutung sein müsse (MASEKO et al. 2013b), ist fraglich, da Elefanten ein 
tieffrequentes Hörspektrum zwischen 14 Hz und 5 kHz besitzen (PAYNE et al. 1986, MOSS et al. 
2011). Die ILD wird jedoch vornehmlich anhand hoher Frequenzen berechnet (YIN 2002). Dabei gilt, 
dass nur Schallwellen mit einer geringeren Wellenlänge als die Breite des Kopfes signifikante 
interaurale Intensitätunterschiede hervorrufen. So können auch kleine Tiere eine signifikante ILD 
anhand hoher Frequenzen wahrnehmen, wohingegen selbst große Tiere dies nicht können, wenn sie 
nur tiefe Frequenzen hören können (ERULKAR 1972, GROTHE und PECKA 2014). Zudem besteht eine 
direkte Korrelation zwischen der Größe des LSO und dem wahrnehmbaren Frequenzspektrum 





Abbildung 46: Vergleichende Darstellung des auditorischen Hirnstammes auf Höhe des SOC von 
A: Elefant, modifiziert nach MASEKO et al. (2013b) und B: Ratte, modofiziert nach PAXINOS 
(2009). Der SOC wurde in beiden Abbildungen farbig markiert . 
Diese Parameter sind gut auf die Ratte übertragbar: sie verfügt sowohl über einen gut ausgebildeten 
LSO (Abb.48B) (PAXINOS 2009) als auch über ein Hörspektrum in höheren Frequenzbereichen als der 
Elefant mit 52 Hz bis 70kHz (HEFFNER et al. 1994, VON DER BEHRENS 2014). Die Ratte erscheint 
daher zumindest aus physiologischer Sicht als Vergleichstier ungeeignet. Aus neuroanatomischer 
Sicht sind Ähnlichkeiten im Aufbau des SOC dieser zwei gegensätzlichen Spezies unwahrscheinlich. 
Stellt man einen Vergleich zwischen Elefant und Mensch her, ergeben sich deutlich mehr 
Gemeinsamkeiten: Das wahrnehmbare Frequenzspektrum umfasst beim Elefanten knapp über acht 
Oktaven (PAYNE et al. 1986, MOSS et al. 2011) und ist somit etwas geringer als das des Menschen 
mit neun Oktaven (VON DER BEHRENS 2014). Die Ratte liegt mit etwa 11 Oktaven deutlich über den 
beiden Erstgenannten (HEFFNER et al. 1994, SENGPIEL 1998, VON DER BEHRENS 2014). Passend zum 
wahrnehmbaren Frequenzspektrum haben Menschen einen verhältnismäßig kleinen LSO (PAXINOS 
und HUANG 1995, PAXINOS und WATSON 1998, WEINRICH et al. 2018). Es liegt also nahe, dass der 
LSO und schlussendlich der gesamte SOC des Elefanten aufgrund des geringen wahrnehmbaren 
Frequenzspektrums eher dem des Menschen ähnelt als dem der Ratte. Anhand der genannten 
Parameter kann spekuliert werden, dass der LSO im zentralen auditorischen System des Elefanten 
aufgrund des tieffrequenten Hörspektrums sogar von geringerer Relevanz für die Schallortung als 
beim Menschen sein müsste und dementsprechend sogar weniger deutlich ausgeprägt sein sollte.  
Um diese These  zu überprüfen, wurde folgendes Vorgehen gewählt: die für die vorliegende Arbeit 
angefertigten immunhistochemischen Färbungen von drei Elefanten wurden mit den bereits 
vorhandenen Daten zum Hirnstamm des Elefanten (MASEKO et al. 2013b) abgeglichen. Dabei wurde 
besonderer Wert auf die für den Elefanten beschriebene Lokalisation des LSO und alle auf Höhe des 
SOC befindlichen Kerngebiete gelegt. Die relevanten Hirnstammareale wurden mit den Spezies Maus 
(PAXINOS und FRANKLIN 2013), Ratte (PAXINOS 2009), Katze (REINOSO-SUÁREZ 1961, SNIDER und 
NIEMER 1970), Rhesusaffe (PAXINOS et al. 2000) und Mensch (PAXINOS und HUANG 1995) 




auditorischen Hirnstammes charakterisiert und identifiziert, um über ein Ausschlussverfahren die 
neuroanatomisch korrekte Lage des LSO zu identifizieren.   
Auch die zellulären Eigenschaften des LSO stellen die von MASEKO et al. (2013b) postulierte 
Lokalisation dieses Kerngebietes in Frage, da der LSO laut Literatur keine Calbindin-positiven Zellen 
und nur eine geringfügige Calbindin-Reaktivität im Neuropil aufweist (MATSUBARA 1990, BAZWINSKY 
et al. 2003, BAZWINSKY et al. 2005). MASEKO et al. (2013b) beschreiben jedoch eine Reaktivität für 
Calbindin sowohl an Neuronen als auch im Neuropil. 
NUCLEUS CORPORIS TRAPEZOIDEI LATERALIS  
Die Verwendung des Markers Calbindin war für die vorliegende Arbeit für die Vergleichbarkeit mit 
MASEKO et al. (2013b) unerlässlich. Tatsächlich konnten lateral des Nu.VII, der anhand seiner großen 
multipolaren Nervenzellen und Ansprechbarkeit auf den Marker SMI311 eindeutig identifiziert wurde 
(Abb.29) eine Gruppe von Neuronen mittels Calbindin angefärbt werden. Diese waren in einem 
ovalen Kerngebiet angeordnet und konnten nicht mit dem markant dargestellten LSO in Einklang 
gebracht werden (Abb.27B Vlg. Abb.9 und Abb.48A)) (MASEKO et al. 2013b). Der Vergleich zu 
anderen Spezies ergab foldendes: für die Katze wird eine Markierung der LNTB-Neurone mittels 
Calbindin beschrieben, wohingegen der LSO lediglich eine zarte Reaktivität des Neuropils aufweist 
(MATSUBARA 1990). Auch beim Menschen konnten im LSO lediglich einzelne Fasern durch 
kaliziumbindende Proteine markiert werden (BAZWINSKY et al. 2003), dasselbe gilt für den 
Rhesusaffen (BAZWINSKY et al. 2005). 
Auch die großen synaptischen Terminalen in diesem Kerngebiet, wurden bereits äquivalent für den 
LNTB beschrieben (WEINRICH et al. 2018). Schlussendlich kann die Identifikation des LNTB also 
anhand seiner Lagebeziehungen innerhalb des SOC (CANT und HYSON 1992, WEBSTER et al. 1992), 
seiner charakteristischen Expression des kalziumbindenden Proteins Calbindin (BAZWINSKY et al. 
2003, BAZWINSKY et al. 2005) und seines synaptischen Profils (WEINRICH et al. 2018) begründet 
werden. 
NUCLEUS MEDIALIS OLIVAE SUPERIORIS UND NUCLEUS PERIOLIVARIS SUPERIOR 
Die Identifikation des MSO erfolgte anhand seines charakteristischen bipolaren Zellbandes und der 
bereits beschriebenen synaptischen Marker, welche keine Zweifel bei der Identifikation dieses 
Kerngebietes aufkommen ließen (Abb.28) (KISS und MAJOROSSY 1983, CANT und HYSON 1992, 
EHRET und ROMAND 1997). 
Der SPON enthält Neurone, deren Somata durch Marker für kalziumbindende Proteine dargestellt 
werden konnten, wie es auch für den Elefanten (MASEKO et al. 2013b) und die Ratte bestätigt 
worden ist (Abb.27B) (LOHMANN und FRIAUF 1996). Auch die Lage des MSO, an der medialen Seite 
vom SPON flankiert, findet eine Übereinstimmung zu MASEKO et al. (2013b) und sonstigen Studien 
zum SOC (WEBSTER et al. 1992, EHRET und ROMAND 1997). Die  deutliche Ausprägung des SPON in 
seiner hier beschriebenen Größe wird zusätzlich durch die Erstbeschreibung von Oktopuszellen beim 
Elefanten bestärkt, da deren Axone in den SPON projizieren (KANE 1973).  
Der MSO ist beim Elefanten deutlich ausgebildet und bildet damit einen morphologisch-
anatomischen Gegensatz zum MSO hochfrequent hörender Spezies mit einem breiten 




2014), deren hauptsächliche Schallortung über die ILD erfolgt. Diese neuroanatomischen Befunde 
bestärken die Hypothese, dass Elefanten Geräuschquellen vornehmlich unter Verarbeitung tiefer 
Frequenzen mithilfe der IDT lokalisieren (YIN 2002, GROTHE et al. 2010).  
NUCLEI PERIOLIVARES 
Durch die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit konnten die PON differenzierter dargestellt 
werden als in der Studie von MASEKO et al. (2013b), in der lediglich der MVPO anscheinend 
äquivalent zur Ratte benannt worden ist (Abb.9 und Abb.48) (PAXINOS und WATSON 1998). 
Medioventral der MSO konnte der MNTB anhand seines glutamatergen synaptischen Profils in Form 
einer Held’schen Calyxsynapse identifiziert werden (Abb.30) (VON GERSDORFF und BORST 2002). Der 
VNTB befindet sich ähnlich wie beim Menschen ventral des MSO (PAXINOS und HUANG 1995). 
Weiterhin gehört der LNTB zu den PON, dessen Lage bereits diskutiert worden ist. Auf die Benennung 
weiterer periolivärer Neuronengruppen wurde verzichtet, da deren Zuordnung anhand der in dieser 
Studie erhobenen Daten eher Mutmaßung wäre. Weitere neuronale und synaptische Marker  
müssten angewendet werden, um beispielsweise cholinerge Neurone zu identifizieren (TAGO et al. 
1989). 
Schlussendlich wurde der LSO des Elefanten in unmittelbarer Nähe, dorsolateral des MSO 
identifiziert. Die Lokalisation dieses Kerngebietes ähnelt der des Menschen (PAXINOS und HUANG 
1995, WEINRICH et al. 2018) und kann bezüglich ihrer, im Vergleich zur Ratte, geringen Größe mit 
dem hörbaren Frequenzspektrum des Elefanten (PAYNE et al. 1986) in Einklang gebracht werden (YIN 
2002, GROTHE et al. 2010). Das von MASEKO et al. (2013b) irrtümlich als LSO bezeichnete Kerngebiet 
weist große morphologische Ähnlichkeiten mit Anteilen des Nucleus nervi trigemini auf (PAXINOS 
2009, PAXINOS et al. 2000). Dieser Nucleus gilt als besonders groß beim Elefanten, was im 
Zusammenhang mit der Innervation des Rüssels stehen könnte (SHOSHANI et al. 2006) und kann 
diesem höchstwahrscheinlich zugeordnet werden. 
Zusammenfassend unterscheidet sich der SOC des Elefanten deutlich von denen der untersuchten 
Vergleichsspezies Maus (PAXINOS und FRANKLIN 2013), Ratte (PAXINOS und WATSON 1998), Katze 
(REINOSO-SUÁREZ 1961, SNIDER und NIEMER 1970) und Rhesusaffe (PAXINOS et al. 2000). 
Ähnlichkeiten bestehen jedoch zum SOC des Menschen (PAXINOS und HUANG 1995, WEINRICH et al. 
2018), so wie sich auch die Breite der Frequenzspektren beider Spezies ähneln (VON DER BEHRENS 
2014). Die signifikanteste Differenz zwischen dem menschlichen SOC und dem des Elefanten besteht 
in der Form des LSO, welcher beim Menschen als Y-förmig gilt (KULESZA 2007) und beim Elefanten 
anhand dieser Studie als ovoid  einzuschätzen ist. 
Im Hinblick auf das tieffrequente Hörspektrum des Elefanten, entspricht die Ausprägung der 
identifizierten Kerngebiete den bei anderen Spezies postulierten neuronalen Hintergründen und 
Mechanismen zur Schallortung: Der prominente MSO, welcher höchstwahrscheinlich mit einer 
Schallortung im tieffrequenten Bereich einhergeht (GROTHE et al. 2010), ist deutlich ausgeprägt und 
bildet damit das zentrale Kerngebiet des SOC, wohingegen der LSO geringer ausgeprägt ist, im 
Vergleich klein erscheint und das geringe Frequenzspektrum des Elefanten im Vergleich zu anderen 
Tierarten bestätigt (IRVING und HARRISON 1967).  
Mit diesen Befunden wäre nicht nur die Hypothese von MASEKO et al. (2013b) widerlegt, dass 




auch die klassische Duplextheorie der Schalllokalisation (THOMPSON 1882, RAYLEIGH 1907) und die 
Hypothese bestärkt, dass Elefanten Geräusche anhand tiefer Frequenzen mittels ITD und somit durch 
die binaurale Inegration von Hörinformationen im MSO berechnen (THOMPSON 1882, GROTHE et al. 
2010).  
5.2 PERINEURONALE NETZE IM ZENTRALEN AUDITORISCHEN SYSTEM 
DES ELEFANTEN 
In dieser Arbeit konnte erstmals belegt werden, dass PNs bei nestflüchtenden Tieren bereits zum 
Zeitpunkt der Geburt deutlich und für das jeweilige Kerngebiet charakteristisch ausgeprägt sind. 
Bislang lagen lediglich Untersuchungen an Nesthockern wie der Ratte (FRIAUF 2000), der 
mongolischen Rennmaus (LURIE et al. 1997) und der Maus vor (BRÜCKNER et al. 2000, SONNTAG et 
al. 2015), die die Ausbildung von PNs ab dem Ende der ersten postnatalen Woche mit einer 
graduellen Reifung während der Synaptogenese durch die Verarbeitung sensorischer Informationen 
von Jungtieren beschreiben (KÖPPE et al. 1997, LURIE et al. 1997, FRIAUF 2000, BRÜCKNER et al. 
2000). Eine verzögerte oder unvollständige Ausbildung von PNs konnte mithilfe von 
Deprivationsexperimenten beobachtet werden, bei denen Jungtiere beispielsweise in Dunkelheit 
aufwuchsen (HOCKFIELD und SUR 1990). Auch im auditorischen System bilden sich PNs erst mit 
Beginn der Hörfähigkeit am 12. postnatalen Tag bei der Maus aus (BLATCHLEY et al. 1987, SONNTAG 
et al. 2009). Daher wird den PNs eine große Bedeutung für die Stabilisierung etablierter neuronaler 
Kreisläufe zugesprochen (SONNTAG et al. 2015).  
Im Gegensatz zu den beschriebenen Nesthockern zeichnete sich das am Tag der Geburt verstorbene 
Elefantenkalb bereits durch deutliche perineuronale Netzstrukturen aus. Verhaltensstudien an 
Elefanten bestätigen die Fähigkeit  Neugeborener zur  akustischen Kommunikation mit der Mutter 
(STOEGER-HORWATH et al. 2007). Die Bedeutung von PNs für die Funktion des akustischen Systems 
wird durch diese Tatsache bestärkt und liefert einen weiteren wichtigen Schritt zum vollständigen 
Verständins der Funktion der extrazellulären Matrix im Gehirn.  
PNs wurden in den untersuchten Elefantengehirnen in folgenden Kerngebieten des auditorischen 
Hirnstammes nachgewiesen: im DCN und VCN als Vertreter der Nuclei cochleares und in MSO, LSO, 
MNTB, SPON und VNTB aus dem Komplex der oberen Olive. Die Kerngebiete des auditorischen 
Hirnstammes des Elefanten wiesen im Vergleich zu anderen Kerngebieten derselben Schnittebene 
die markanteste Ausprägung PNs auf. Dies bestärkt die Relevanz des auditorischen Systems für die 
Erforschung der Morphologie und Funktion von PNs (BLOSA et al. 2013, SONNTAG et al. 2015).  
Unterschiede bezüglich der Intensität der Markierungen und somit der Feinstruktur der PNs waren 
zum einen zwischen den Individuen und zum anderen zwischen den einzelnen auditorischen 
Kerngebieten feststellbar. Speziesabhängige Unterschieden in der Expression chondroitinsulfatierter 
Proteoglykane (CSPG) als Hauptbestandteil der PNs konnten bereits für diverse Labortiere wie die 
Mongolische Rennmaus (LURIE et al. 1997, SONNTAG et al. 2015) oder die Ratte (FRIAUF 2000) 
festgestellt werden, aber auch für einen Vertreter der Afrotheria, den kleinen Igeltenrek (Echinops 
telfairi) (MORAWSKI et al. 2010b). Generell gilt der Aufbau der PNs als heterogen und bietet 




(SONNTAG et al. 2015), da beispielsweise Aggrekan in unterschiedlichen Glykosilierungsgraden 
vorkommt und somit nicht alle Aggrekan-Komponenten von einem Antikörper angesprochen werden 
(MATTHEWS et al. 2002). Andererseits bietet diese Tatsache auch eine mögliche Erklärung für die 
folgenden Beobachtungen: Die Marker für Aggrekan und Brevikan konnten beim Elefanten als 
spezifisch zur Darstellung der jeweiligen Netzkomponenten etabliert werden.  Während jedoch die 
Markierung von Aggrekan bei einem Individuum der Spezies Loxodonta africana sehr kräftig ausfiel 
im Vergleich zu einem Tier der Spezies Elephas maximus, verhielt es sich für Brevikan genau 
umgekehrt. Neurokan konnte kaum nachgewiesen werden, obwohl es in der frühen postnatalen 
Periode als stark ausgeprägt gilt, wohingegen Aggrecan und Brevikan nur in sehr geringen 
Konzentrationen vorkommen sollen (MILEV et al. 1998). Diese Unterschiede liegen 
höchtwahrscheinlich in der unterschiedlichen Entwicklung perineuronaler Netze bei Netsthockern 
und Nestflüchtern begründet. 
Die Ausprägung der PNs in den Nuclei cochleares des Elefanten kann generell mit dem aktuellen 
Wissenstand in Einklang gebracht werden (SONNTAG et al. 2015). Ob die geringe Reaktivität für 
Aggrekan im DCN, welche maximal drei Neurone pro Schnittebene ansprach, dem geringen Alter der 
untersuchten Tiere geschuldet ist (FRIAUF 2000) bleibt offen, da Untersuchungen an adulten 
Vergleichstieren fehlen. Die Ausprägung der PNs scheint jedoch nicht im Zusammenhang mit dem 
Hörspektrum zu stehen, da sowohl für die hochfrequent hörende Maus (LURIE et al. 1997, COSTA et 
al. 2007) als auch für die tieffrequent hörende Mongolische Rennmaus (Meriones unguiculatus) 
(BRÜCKNER et al. 1994, LURIE et al. 1997)  deutliche Netzstrukturen dargestellt und beschrieben 
werden konnten. Der VCN zeichnete sich durch vielfach stärker ausgeprägt PNs als der DCN aus. 
Netzbestandteile konnten vor allem um runde Neurone mit konzentrischem bis leicht exzentrisch 
liegendem Zellkern, deren Morphologie auf die Beschreibung von Büschelzellen zutrifft 
nachgewiesen werden (OSTAPOFF und MOREST 1991, YOUNG und OERTEL 2004).  Eine 
Unterscheidung von globulären (GBC) und sphärischen Büschelzellen (SBC) war mit den verwendeten 
Markierungen und Färbungen nicht eindeutig, wie beispielsweise für die Golgi-Methode beschrieben 
(TOLBERT et al. 1982, TOLBERT und MOREST 1982b). Hinweisen darauf, dass es sich bei den 
netztragenden Zellen um SBCs handelt, ist deren Lokalisation im AVCN (YOUNG und OERTEL 2004). Es 
konnte gezeigt werden, dass SBCs nicht nur von Aggrekan umgeben sind (LURIE et al. 1997, CANT 
und BENSON 2006) sondern auch Brevikan ein im AVCN vorkommendes CSPG ist. Die Oktopuszellen 
des PVCN tragen sowohl um ihre Dendriten als auch um ihre Somata perineuronale Netze (FRIAUF 
2000, CANT und BENSON 2006, HILBIG et al. 2007). Eine unerwartete Ausprägung der extrazellulären 
Matrix des Elefanten konnte für die Netzkomponente Brevikan visualisiert werden: Brevikan befand 
sich lediglich im Bereich der Dendriten, mit Aussparungen um die Zellkörper. Die Oktopuszellen 
zeigten eine gürtelförmige Markierung im somatischen Bereich. Da der Marker Aggrekan nicht 
vergleichend für dieses Kerngebiet herangezogen werden kann, bleibt die abschließende Bewertung 
dieser Beobachtung offen. Jedoch lassen sich Parallelen der Netzmorphologie mit der spezialisierten 
synaptischen Verschaltung dieser Neurone finden: während Signale, welche tiefe Frequenzen 
kodieren, auf dem Zellkörper eintreffen, treffen Signale mit Informationen hoher Frequenzen über 
synaptische Boutons an den langen Dendriten dieser Zellen ein (KANE 1973). Dies spricht für eine  
stabilisierende Funktion des Brevikannetzes um die synaptischen Boutons, wie es bereits für die 




Bei der Bewertung der Aggekan-Markierung im speziesübergreifenden Kontext, muss den 
verwendeten Markern große Aufmerksamkeit entgegengebracht werden: WFA (Wisteria floribunda 
agglutinin) wurde in einigen Studien als allgemeiner Marker für perineuronale Netze verwendet 
(HÄRTIG et al. 1992, BRÜCKNER et al. 1993, HÄRTIG et al. 1994). Die Reaktivität für Aggrekan und 
WFA befindet sich jedoch nicht an identischen Lokalisationen innerhalb der extrazellulären Matrix, 
sondern perineuronal lediglich nah beieinander, wie es bereits an Oktopuszellen der Mongolischen 
Rennmaus dargestellt worden ist (SONNTAG et al. 2015). Im Hippocampus, Neocortex und 
auditorischen System konnte anhand von Markierungen mit spezifischen Antikörpern für Aggrecan 
und Brevikan belegt werden, dass sich mit WFA nicht alle perineuronalen Netze darstellen lassen 
(MORAWSKI et al. 2010b, BLOSA et al. 2013, SUTTKUS et al. 2014, SONNTAG et al. 2015), da es ein 
Lektin ist und vermutlich an N-Acetylgalacotosamine des CSPG Aggrekan bindet (GIAMANCO et al. 
2010). Dies bedeutet, dass PNs strukturelle Variationen aufweisen, weshalb in dieser Arbeit auf die 
Verwendung von WFA verzichtet worden ist. 
Von den Kerngebieten des SOC wurde im MNTB die stärkste Markierung von Netzkomponenten im 
Vergleich zu anderen Kerngebieten festgestellt. Auffällig war, dass alle Prinzipalneurone, welche 
aufgrund der runden Zellkörper leicht zuzuordnen waren (SCHOFIELD und CANT 1991), von einem PN 
umgeben waren, was auch bei anderen Spezies wie der Ratte (SEEGER et al. 1994, FRIAUF 2000,  
MYERS et al. 2012) der Maus (BLOSA et al. 2013) und der Mongolischen Rennmaus (BRÜCKNER et al. 
1994, LURIE et al. 1997) bestätigt werden konnte. Jedoch wurden Unterschiede in der Verteilung der 
Netzkomponenten Aggrekan und Brevikan im MNTB des Elefanten auffällig: während Brevikan die 
Zellen eng zu umgeben schien, waren die Aggrekan-Bestandteile der PNs aufgelockerter und bildeten 
eine weitläufigere Umrahmung der einzelnen Neurone. Die PNs wirkten löcherig im Bereich ihrer 
synaptischen Strukturen (Abb.30A und 33A2). Diese Feinstruktur konnte bereits im MNTB der Maus 
beobachtet werden (BLOSA et al. 2013, BLOSA et al. 2016) und sprechen für die Annahme, dass 
Brevikan nicht nur eng mit den Synapsen des jeweiligen Neurons assoziiert ist und somit eine 
stabilisierende Wirkung haben könnte, sondern auch funktionell Einfluss auf die synaptische 
Übertragung nehmen könnte, beispielweise durch die Unterstützung der Wiederaufnahme von 
Neurotransmittern aus dem Extrazellularraum (SONNTAG et al. 2015). Auch der bereits postulierte 
Einfluss auf die Ionenhomöostaste durch den anionischen Charakter insbesondere von Aggrekan ist 
anhand der markierten Interaktion von Neuronen und deren perineuronalen Netzen vorstellbar 
(MORAWSKI et al. 2012a, BLOSA et al. 2013) 
Im Unterschied zu den bereits untersuchten Labortieren (LURIE et al. 1997, FRIAUF 2000, BLOSA et 
al. 2013, SONNTAG et al. 2015) konnte jedoch beim Elefanten gezeigt werden, dass nicht nur die 
Somata (SONNTAG et al. 2015), sondern auch die proximalen Dendriten der MNTB-Prinzipalneurone 
netztragend sind (Abb.30C). In anderen Kerngebieten des SOC wie der MSO und der LSO finden sich 
PNs jedoch übereinstimmend im Speziesvergleich sowohl an den Somata als auch an den proximalen 
Dendriten lokalisiert (LURIE et al. 1997, BLOSA et al. 2013). 
Eine Entwicklungstendenz in der Ausprägung perineuronaler Netze bei heranwachsenden Elefanten 
konnte leider aufgrund mangelnder Antikörperreaktivität durch vorangegangene 
Denaturierungsprozesse des Gewebes bei dem älteren Tier der Spezies Loxodonta africana nicht 
festgestellt werden. Auf weitere Beobachtungen zum SOC des Elefanten soll im direkten 




5.3 DIE AUDITORISCHEN KERNGEBIETE DES KLIPPSCHLIEFERS  
Da bislang für den Klippschliefer keine neuroanatomischen Untersuchungen des zentralen 
auditorischen Systems existierten, stellt die vorliegende Arbeit, mehr noch als beim Elefanten, eine 
Erstbeschreibung dar. Um die gewonnen Ergebnisse in einem korrekten wissenschaftlichen Kontext 
präsentieren zu können, galt es geeignete Vergleichsspezies zu finden, um die Identifikation und die 
neuroanatomische Lage von Kerngebieten belegen zu können.  
Klippschliefer sind mit durchschnittlich 2,2 kg Körpergewicht (RÜBSAMEN et al. 1982) größer als 
übliche Labortiere und haben im Gegensatz zu Ratte und Maus einen gyrifizierten Neocortex 
(PAXINOS und WATSON 1998, PAXINOS und FRANKLIN 2013). Anhand dieser Informationen wurde 
die Katze und der Rhesusaffe zum Vergleich herangezogen, deren Großhirnmorphologie der des 
Klippschliefers ähnlich ist (REINOSO-SUÁREZ 1961, SNIDER und NIEMER 1970, PAXINOS et al. 2000), 
auch wenn das Gehirn der Klippschliefer mit ca. 15g leichter ist als das der Katze mit 25-33g 
(INGLESSIS und STRECKER 1924) oder  das des Rhesusaffen mit knapp 100g (HERNDON et al. 1998). 
Die Identifikation der zentralen auditorischen Kerngebiete des Klippschliefers gelang sowohl für die 
Nuclei cochleares als auch für den Komplex der oberen Olive anhand der verwendeten Atlanten im 
Speziesvergleich  probemlos. 
Sowohl der VCN als auch der MSO sind im Hirnstamm des Klippschliefers gut ausgeprägt. Da die SBCs 
des VCN in den MSO projizieren (HARRISON und FELDMAN 1970, GROTHE und PECKA 2014), besteht 
eine direkte  Korrelation zwischen der Anzahl der SBCs und der Größe des MSO (SONNTAG et al. 
2015).  
Anders als bei der Katze (REINOSO-SUÁREZ 1961, SNIDER und NIEMER 1970), ist der LSO des 
Klippschliefers weniger prominent ausgebildet und weist nicht die bei Labortieren als 
Erkennungsmerkmal geltende gewundene Form auf (PAXINOS 2009, PAXINOS und FRANKLIN 2013). 
Dennoch entspricht die heterogene Zusammensetzung aus Neuronen verschiedener Morphologien 
(EHRET und ROMAND 1997, KULESZA 2007) und die Reaktivität synaptischer Marker (GROTHE et al. 
2010) den für den LSO typischen Kriterien. Der LSO gilt als besonders gut ausgeprägt in Spezies mit 
einem sehr guten Hörvermögen im hochfrequenten Bereich (IRVING und HARRISON 1967, 
GLENDENNING und MASTERTON 1998), neuere Studien bringen die deutliche Ausprägung des LSO 
gar mit einem großen hörbaren Frequenzspektrum in Verbindung (MOORE 2000). 
Aufgrund der geringen Ausprägung des LSO und der guten Ausprägung des MSO, könnte 
geschlussfolgert werden, dass Klippschliefer über ein gutes Hörvermögen im tieffrequenten Bereich 
verfügen, jedoch mehr Oktaven als der Mensch oder der Elefant wahrnehmen können. Um diese 
Vermutung zu prüfen, müssten Audiogramme von Klippschliefern angefertigt werden, da konkrete 
Rückschlüsse von neuroanatomischen Befunden auf physiologische Daten nicht den aktuellen 
wissenschaftlichen Möglichkeiten gerecht würden.  
Der MNTB des Klippschliefers hob sich durch seine Calbindin-positiven (BAZWINSKY et al. 2003) 
runden Prinzipalneurone deutlich von anderen Kerngebieten des SOC ab und konnte anhand seiner 
Lage und Morphologie zweifelsfrei identifiziert werden (MOREST 1968, SCHOFIELD und CANT 1992, 
KULESZA 2014).  Dieses Kerngebiet weist eine gute Ausprägung auf, welche der des Elefanten 
gegenübersteht. Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass ein kleiner MNTB 




2007). Dies kann für den Klippschliefer nicht bestätigt werden, da der LSO verhältnismäßig klein im 
Vergleich zum prominenten MNTB erscheint. Lediglich die zellulären Eigenschaften der MNTB-
Prinzipalneurone stimmen mit dem aktuellen Wissensstand überein, auf Abweichungen des 
synaptischen Profils soll im direkten Speziesvergleich näher eingegangen werden. 
Die periolivären Kerngebiete VNTB und LNTB wurde anhand ihrer Lage und ihrer Neurotransmitter 
identifiziert und fügen sich widerspruchslos in die bereits bekannte Datenlage zu diesen beiden 
Kerngebieten ein (HELFERT et al. 1989, SPIROU und BERREBI 1996, KULESZA 2008, PAXINOS 2009). 
Jedoch konnte in keinem Kerngebiet des SOC eine glutamaterge calyxähnliche Synapse beim 
Klippschliefer dargestellt werden (VON GERSDORFF und BORST 2002). 
5.4 VERGLEICH DER ZENTRALEN AUDITORISCHEN KERNGEBEITE UND 
PERINEURONALEN NETZE VON KLIPPSCHLIEFER UND ELEFANT 
Der direkte Vergleich zweier Spezies mit derart großen morphologischen Unterschieden, wie sie 
zwischen Elefant und Klippschliefer bestehen, erscheint aufgrund ihrer Verwandtschaftsbeziehungen 
(MURPHY et al. 2007, TABUCE et al. 2008) und ihrer spezialisierten Vokalisation (HEFFNER und 
HEFFNER 1980, KOREN et al. 2008) dennoch sinnvoll. Die Hirnstämme beider Tierarten verfügen über 
ein im Allgemeinen gut ausgeprägtes zentrales auditorischen System, mit den für Säugetieren 
typischen Kerngebieten (GLENDENNING und MASTERTON 1998). Dies bedeutet, dass das 
auditorische System sich bereits vor über 100 Millionen Jahren in seiner heutigen Form etabliert 
haben muss, als sich die Afrotheria von anderen Säugetiergruppen abgespaltet haben (MURPHY et al. 
2007). Demnach müssen die Mechanismen zur Schallortung (YIN 2002, GROTHE et al. 2010) 
evolutionär konserviert sein und sowohl für Tiere mit extrem hochfrequentem Hörbereich wie der 
Fledermaus (GLENDENNING und MASTERTON 1998) als auch für Tiere mit extrem niedrigem 
Frequenzbereich wie dem Elefanten (HEFFNER et al. 1994) gelten. Dasselbe gilt demnach für die 
Ausprägung perineuronaler Netze, welche bereits beim kleinen Igeltenrek (Echinops telfairi) 
(MORAWSKI et al. 2010b) und nun an zwei Elefantenspezies und dem Klippschliefer als Vertreter der 
Afrotheria untersucht worden sind. Die dargestellten Beobachtungen lassen vermuten, dass 
Gemeinsamkeiten in der Ausprägung zentraler auditorischer Kerngebiete zwischen Klippschliefer und 
Elefant eher dem Hörspektrum der jeweiligen Tiere zuzuschreiben und nicht Afrotheria-spezifisch 
sind (GROTHE et al. 2010). 
Der auffälligste Unterschied beider Tiere ließ sich am MNTB feststellen: obwohl der Elefant ein viel 
größeres Gehirn als der Klippschliefer hat, ist der MNTB des Klippschliefers deutlich prominenter 
ausgeprägt. Im Hinblick auf die Anzahl der Neuronen übertrifft der Klippschliefer mit maximal 50 
Neuronen pro Schnittebene den Elefanten mit maximal 15 Neuronen pro Ebene um ein Vielfaches. 
Auch die perineuronalen Netze im MNTB des Elefanten unterscheiden sich deutlich von denen des 
Klippschliefers, da sie die proximalen Dendriten einschließen, was nicht der bekannten 
perisomatischen Lokalisation entspricht (BLOSA et al. 2013). Obwohl die Funktion der PNs noch nicht 
abschließend geklärt ist, bildet der MNTB aufgrund seiner großen Prinzipalneurone mit stark 
ausgebildeten PNs eine einzigartige Zielstruktur zu deren Erforschung (BLOSA et al. 2013, SONNTAG 




Wie bereits dargestellt werden konnte, muss die Integration binauraler Hörinformationen für die 
Schallortung eine essentielle Bedeutung für die Kommunikation von Elefanten haben (MCCOMB et al. 
2000). Aufgrund der geringen Größe des MNTB ist jedoch fraglich, wie dieses Kerngebiet eine 
adäquate Inhibition an den vergleichsweise großen Kerngebieten LSO und MSO vermitteln kann 
(GROTHE 2003, GROTHE et al. 2010). Aktionspotentialfrequenzen in MNTB, LSO und MSO  von bis zu 
1 kHz (OERTEL et al. 2000, SCOTT et al. 2007, DELVENDAHL und HALLERMANN 2016) und eine 
erhöhte Expression kalziumbindender Proteine im MNTB für eine vermutete erhöhte 
Ionenpufferleistung (VON GERSDORFF und BORST 2002) bieten mögliche Erklärungen für die 
Funktionsweise dieser Projektionen. Die weit proximal reichenden perineuronalen Netze im MNTB 
des Elefanten könnten die für die MNTB-Neurone beschriebenen Herausforderungen durch ihre 
vermuteten Funktionen unterstützen: mechanische Stabilisierung, Aufrechterhaltung der 
Ionenhomöostase und Interaktion mit den synaptischen Endknöpfchen für die schnelle Verfügbarkeit 
von Neurotransmittern (BRÜCKNER et al. 1993, HÄRTIG et al. 1999, SONNTAG et al. 2015).  
Möglicherweise spielt die Inhibition am MSO jedoch nur eine untergeordnete Rolle für die 
Schalllokalisation mittels ITD und beruht eher auf der Integration exzitatorischer Signale aus den 
Nuclei cochleares, wie durch KULESZA und GROTHE (2015) für den Menschen vermutet. In diesem 
Fall wäre die von anderen Tierarten abweichende Ausprägung perineuornaler Netze im MNTB des 
Elefanten von untergeordneter funktioneller Bedeutung. Die perineuronalen Netze am MNTB des 
Klippschliefers entsprechen der für Labortiere beschriebenen Morphologie (BLOSA et al. 2013). Die 
beim Elefanten abweichenden Beobachtungen scheinen demnach keine Besonderheit der 
Säugetiergruppe der Afrotheria zu sein. Auf Unterschiede zwischen asiatischen und afrikanischen 
Elefanten wurde aufgrund der geringen Tierzahl nicht weiter eingegangen. 
5.5 LIMITATIONEN UND FEHLERBETRACHTUNG  
In der vorliegenden Arbeit mussten vielfach, aufgrund materialbedingter Schwierigkeiten, gängige 
immunhistochemische und histologische Methoden optimiert und angepasst werden, auf die im 
Folgenden näher eingegangen werden soll. Weder auf die post-mortem Zeit, die individuellen 
Todesursachen, noch deren Einfluss auf das bearbeitete Gewebe konnte Einfluss genommen werden 
(vgl. Tabelle 8 und Abschnitt 3.1.5.).  
So bedarf die Präparation eines Elefantenschädels Expertise und erfordert viel Zeit (MANGER et al. 
2009), wodurch das Gewebe länger unfixiert verweilt als dies bei Labortieren der Fall wäre. 
Präparationsbedingte Gewebeschäden konnten nicht beeinflusst werden, ebenso wenig wie die 
Fixationsdauer im Falle des afrikanischen Elefanten aus dem Zirkus Renz, in dem das Gehirn seit 1995 
in Formaldehyd lag. Die Körper der verstorbenen Klippschliefer mussten für die Dauer des 
Transportes gekühlt werden, um die Gehirne später präparieren und fixieren zu können, was eine 
Perfusion aufgrund von Koagulation und rigor mortis unmöglich machte. Alle bearbeiteten Gehirne 
waren demnach nicht perfundiert und gestaute Kapillaren durchzogen das neuronale Gewebe (vgl. 
Abb.41). Da Erythrozyten bei Anregung mit kurzwelligem Licht autofluoreszierende Eigenschaften 
haben (WU et al. 2010), eigneten sich insbesondere die Gehirne des afrikanischen Elefanten aus dem 
Zirkus Renz und des Elefantenkalbes aus dem Bergzoo Halle, welches starke Einblutungen im Gehirn 




Elefanten, erwiesen sich auch immunhistochemische Methoden anfangs als nicht erfolgreich und 
konnten nur mithilfe angepasster Vorbehandlungsprotokolle zur Antigendemaskierung erfolgreich 
umgesetzt werden (ROMEIS et al. 2010). Alle Vorbehandlungen und Antikörperverdünnungen 
mussten mehrfach und in verschiedenen Kombinationen für jedes Individuum ausgetestet werden, 
um ein qualitativ hochwertiges Ergebnis zu erzielen. Für die Klippschliefer war dies weniger 
problematisch, da deren Reaktivität zwar im Vorfeld aufgrund fehlender Erfahrungswerte unbekannt, 
aber dennoch meist positiv war. Bei den Elefanten wichen die Antikörperverdünnungen dafür oft 
stark von den bekannten Werten ab. Auch die Ergebnisse der Markierungen waren beispielsweise für 
den Marker HuC/D, welcher beim Menschen (MARUSICH et al. 1994) und bei Hühnern (WAKAMATSU 
und WESTON 1997) spezifisch Neurone markiert, nur eingeschränkt nachvollziehbar. Beim 
Klippschliefer konnte durch HuC/D in den Kerngebieten des SOC keine signifikante Markierung erzielt 
werden (Abb.40A, 44 und 47A1)), obwohl keine molekularen Besonderheiten, die diese Beobachtung 
nachvollziehbar machen, für dieses Gebiet bekannt sind. Vereinzelt wurden jedoch Zellkerne 
angefärbt. Einschränkend wird beispielsweise von (HINMAN und LOU 2008) beschrieben, dass 
lediglich HuR, als Vertreter der RNA-Bindungsproteine, ubiquitär im ZNS exprimiert wird, sodass 
eventuelle speziesspezifische Variationen in der Expression dieser RNA-Bindungsproteine bei Elefant 
und Klippschliefer histologisch nicht erfasst werden konnten. Eine weitere Besonderheit stellt die 
Ausprägung glutamaterger Synapsen im MNTB des Klippschliefers dar, die nicht wie erwartet, in 
Form von Held‘schen Calyxsynapsen angeordnet waren (VON GERSDORFF und BORST 2002). Auch 
mithilfe zweier weiterer Antikörper (vGlut2, vGlut3 neben vGlut1) konnten die erwarteten 
Zielstrukturen nicht visualisiert werden. Ein ähnliches Bild bot sich im VCN der Klippschliefer: auch 
hier schienen die glutamatergen Synapsen nicht die in der Literatur beschriebene Endbulb of Held 
(BRAWER und MOREST 1975) zu bilden, sondern zeigten eine diffuse Reaktivität im Neuropil durch 
den Marker vGlut1 (Vgl.Abb.46A). Es ist davon auszugehen, dass der Glutamattransporter 1 
(KOOLMAN und RÖHM 2009) von Klippschliefern exprimiert wird, jedoch möglicherweise der 
eingeschränkte Gewebeerhalt ausschlaggebend für die beobachteteten Atypien ist. Die 
abweichenden Befunde am Elefanten sprechen gegen die Manifestation einer weniger spezialisierten 
Form der synaptischen Übertragung in diesen Kerngebieten während der langen endemischen 
Entwicklung der Afrotheria (MURPHY et al. 2007). Auf die möglichen Ursachen für die individuellen 
Unterschiede bei der Markierung von Netzkomponenten wurde bereits in Abschnitt 5.2. näher 
eingegangen. Ergänzend sollen noch einige molkulargenetische Überlegungen einfließen: 
afrikanische und asiatische Elefanten sind zwar eng verwandt, haben sich aber seit circa 5 Millionen 
Jahren getrennt voneinander entwickelt (ROHLAND et al. 2007). Epitope, die für die Bindung der 
verwendeten Antikörper relevant sind (ROMEIS et al. 2010), könnten über diese lange 
Entwicklungszeit Veränderungen wie Splicevariationen oder unterschiedlichen 
Glykosylierungsgraden unterlegen haben (MATTHEWS et al. 2002). Dies zu überprüfen, bedürfte es 
weitere gezielte Untersuchungen. 
Die gravierendste Limitation dieser Arbeit stellte mit Sicherheit die Größe der bearbeiteten 
Elefantengehirne dar. Die Herausforderungen bei der Bearbeitung umfassten sowohl Gerätschaften 
wie Schneidevorrichtungen als auch den Einsatz großer Mengen an Puffer-, Antikörper und 
Färbelösungen. Für die Übersichtsfärbungen der Klüver-Barrera-Nissl-Serie mussten beispielsweise 




breiten Hirnstamm (in laterolateraler Ausdehnung) aufziehen zu können. Dies zog auch Übergrößen 
von Färbeküvetten mit sich und den Umbau von Mikroskopen, um die Präparate auswerten zu 
können. Diese Besonderheiten resultierten in einem enormen finanziellen und zeitlichen Aufwand. 
5.6 AUSBLICK 
Sowohl für den Elefanten als auch für den Klippschliefer stellt die schwerpunktmäßige Identifikation 
und Charakterisierung der Kerngebiete des zentralen auditorischen Systems und deren 
perineuronaler Netze eine Erstbeschreibung dar. Eine Ausweitung dieser Untersuchungen auf die 
auditorischen Bereiche des Mittel- und Großhirnes würden diese Arbeit sinnvoll ergänzen, ebenso 
wie die vergleichende Bearbeitung von Elefantengehirnen adulter Tiere und einer insgesamt 
größeren Fallzahl. Methodisch ist eine elektronenmikroskopische Detailanalyse der perineuronalen 
Netze beider Tierarten anzustreben, da sie als Vertreter der Afrotheria (MURPHY et al. 2007) 
wichtige Hinweise auf konservierte Strukturelemente bieten können, die mit immunhistochemischen 
Markierungen nur vermutet werden konnten. Eine Quantifizierung der Netzbestandteile im 
auditorischen System, beispielsweise mit Westernblots, sollte sowohl für den Vergleich mit anderen 
Hirnarealen als auch mit anderen Spezies angestrebt werden. Dies wird jedoch aktuell noch auf 
technische Limitationen treffen, da dafür frisch schockgefrostetes Gewebe benötigt würde, was 
zumindest im Falle des Elefanten schwer umsetzbar ist. Die erhobenen Daten mit physiologischen 
Erkenntnissen über Klippschliefer zu vergleichen, wäre von großem Wert, wofür Audiogramme dieser 
Tiere angefertigt werden müssten. Eine Kombination dieser Daten könnte weitere wesentliche 
Hinweise auf die neuroanatomischen Hintergründe zu den Mechanismen der Schallortung liefern. 
Aufgrund einiger Parallelen zwischen Elefant und Mensch, wie beispielweise der hohen 
Lebenserwartung, oder des großen Gehirnvolumens, liefern Untersuchungen an Elefanten wichtige 
Daten über die Struktur und Variabilität perineuronaler Netze an großen Gehirnen. Dies ist ein 
weiterer Baustein für das Verständnis der Zusammenhänge von netztragenden Neuronen und 
neurodegenerativen Erkrankungen, da die pathologischen Veränderungen an netztragenden 
Neuronen bei der Alzheimer-Krankheit limitiert zu sein scheint (MORAWSKI et al. 2010a). Auch in 
Bezug auf angeborene Schwerhörigkeit oder Taubheit liefern Tiere mit besonderem Hörvermögen 
wichtige Informationen. Messungen der synaptischen Übertragung im auditorischen System an 
transgenen Brevikan-defizienten Mäusen wiesen eine langsamere Übertragung als an Wildtyp-
Mäusen auf, weshalb ein Brevikan-Defizit mit Schwerhörigkeit in Verbindung gebracht wird (BLOSA 
et al. 2016). Die vorliegende Arbeit konnte das Vorhandensein von Netzkomponenten mit dem guten 
Hörvermögen in einen Kontext stellen und bildet somit die Grundlage für weitere Untersuchungen in 
diese Richtung. Studien an anderen Nestflüchtern könnten die gewonnenen Erkennstnisse über die 
Ausbildung von PNs im Zusammenhang mit einem angeborenen Hörvermögen ergänzen.  
Elefanten und Klippschliefer stellen somit eine wichtige Ressource für die Erforschung evolutionär 
konservierter Bereiche im Gehirn und deren Zusammenhang mit gutem Hörvermögen und 
neurologischer Gesundheit dar und sollten unter anderem aus diesem Grund großen Schutz 
genießen, um diese Tiere und den mit ihnen verbundenen potentiellen Wissenszuwachs auch für 
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Asiatische Elefanten, Afrikanische Elefanten und Klippschliefer gehören zur phylogenetisch sehr alten 
Gruppe der Afrotheria, welche sich bereits vor 100 Millionen Jahren von anderen Vertretern der 
Mammalia abgespaltet haben. Die Vertreter dieser Spezies zeichnen sich durch Besonderheiten in 
ihrer Vokalisation und Kommunikation aus, welche die Verwendung von Infraschallfrequenzen der 
Elefanten und die Gesänge der Klippschliefer umfassen. Auf neuroanatomischer Ebene spiegeln sich 
durch bestimmte Spezies wahrnehmbare Frequenzbereiche in der spezifischen Ausbildung 
auditorischer Kerngebiete wie der Kochleariskerne (CN) und des Komplexes der oberen Olive (SOC) 
wider. Diese Kerngebietskomplexe befinden sich im Hirnstamm und erfüllen die Funktion der 
Schallverarbeitung und -lokalisation durch komplexe Mikrokreisläufe, was für in freier Wildbahn 
lebende Tiere unerlässlich ist. Die Kerngebiete des zentralen auditorischen Systems sind besonders 
reich an perineuronalen Netzen (PN), einer Sonderform der extrazellulären Matrix im Gehirn, welche 
in Zusammenhang mit einer schnellen synaptischen Übertragung und Stabilisierung synaptischer 
Kontakte gebracht wird. PNs bilden sich bei Nesthockern erst zu Beginn der kritischen Periode, 
welche mit dem Beginn der Wahrnehmung akustischer Signale einhergeht aus, (bei Maus und Ratte 
circa zum Ende der ersten postnatalen Woche). Dementsprechend wird den PNs auch eine wichtige 
Rolle in der Synaptogenese zugesprochen. Bislang gibt es keine Studien über die Ausprägung von PNs 
bei nestflüchtenden Tieren zum Zeitpunkt der Geburt. 
Die Ziele dieser Arbeit waren die Darstellung, Identifikation und Charakterisierung der Kerngebiete 
des auditorischen Hirnstammes sowie der Nachweis perineuronaler Netze und deren 
Charakterisierung, insbesondere beim neonatalen Elefanten. Die Ergebnisse galt es im 
Speziesvergleich und im Kontext des aktuellen Wissensstandes darzustellen.  
Dafür wurden die Gehirne von drei verstorbenen Elefanten im Alter von 0 Tagen bis eineinhalb 
Jahren und die Gehirne eines adulten und eines juvenilen Klippschliefers mittels histologischer und 
immunhistochemischer Methoden bearbeitet. Es kamen sowohl Fluoreszenfärbungen als auch 
Markierungen mithilfe der klassischen ABC-Methode (DAB-Nickelfärbungen) sowie eine kombinierte 




Da für die Identifikation der auditorischen Kerngebiete weder für den Klippschliefer, noch für den 
Elefanten geeignete Publikationen oder Atlanten existieren, erfolgte deren Analyse und Zuordnung 
im Speziesvergleich mit Ratte, Katze, Rhesusaffe und Mensch. Die CN der untersuchten Spezies 
konnten identifiziert und das Zusammenspiel von Neuronen, Synapsen und perineuronalen Netzen 
dargestellt werden. Eine Besonderheit stellt der Nachweis von Oktopuszellen beim Elefanten dar, die 
sich in dorsolateraler Lage am Rande des Hirnstammes markieren ließen und eine typische 
tentakelartige Morphologie ihrer Dendriten aufzeigten. Charakteristische Büschelzellen im Nucleus 
cochlearis ventralis gingen bei allen untersuchten Tieren mit einem deutlich ausgeprägten Nucleus 
medialis olivae superioris (MSO) einher, der Signale dieser Zellen empfängt und für eine binaurale 
Integration zur Ermittlung des Schallursprunges verantwortlich ist. Lateral des MSO konnte ein 
weniger stark ausgeprägter Nucleus lateralis olivae superioris (LSO) markiert und zugeordnet 
werden, der ebenfalls an der Berechnung des Schallursprunges beteiligt ist, diese Aufgabe aber 
vornehmlich anhand hoher Frequenzen bewerkstelligt. Der Vergleich der Ausprägung von LSO und 
MSO bestärken beim Elefanten, einem tieffrequent hörenden Tier, die Hypothese zu dessen 
Fähigkeit zur Schallortung durch interaurale Zeitunterschiede (ITD) tiefer Frequenzen und lassen 
beim Klippschliefer die Vermutung aufkommen, dass auch diese Tierart den Schallursprung anhand 
von tiefen Frequenzen berechnet. Die Berechnung des ITD im Gehirn ist möglich, wenn die 
Geräuschquelle seitlich auf den Kopf auftrifft und somit ein Wellenmaximum die Ohren zeitversetzt 
erreicht. Weitere Kerngebiete des Komplexes der oberen Olive, zu dem auch MSO und LSO gehören, 
konnten charakterisiert werden: der Nucleus corporis trapezoidei medialis (MNTB) fiel sowohl durch 
seinen glutamatergen Signaleingang in Form einer Riesensynapse beim Elefanten als auch durch 
seine intensive Netzmarkierung auf, unterschied sich jedoch bei Klippschliefer und Elefant erheblich. 
Während der MNTB des Elefanten Ähnlichkeiten mit dem Menschen aufwies und nur aus wenigen 
Prinzipalneuronen bestand, zeichnet sich der Klippschliefer durch die Prominenz dieses Kerngebietes 
mit einer gewissen Ähnlichkeit zur Mongolischen Rennmaus aus. Riesensynapsen konnte mit der 
verwendeten Auswahl an Antikörpern nicht dargestellt werden. Außerdem wurden kleinere, 
sogenannte perioliväre Kerngebiete bei den untersuchten Spezies charakterisiert, die zwar schon im 
Jahr 1909 von Ramon y Cajal beschrieben worden sind, deren Funktionen jedoch bis heute nicht 
eindeutig geklärt werden konnten. 
Die Charakteristika der Kerngebiete des auditorischen Hirnstammes konnten bei allen untersuchten 
Spezies aufgezeigt werden, wichtige Orientierungspunkte im Hirnstamm des Elefanten neu definiert 
werden und erstmals gelang der Nachweis für die Existenz perineuronaler Netze bei einem 
nestflüchtenden Neugeborenen. Zusammenfassend können die auditorischen Kerngebiete der 
untersuchten Spezies als säugetiertypisch eingeordnet werden und erste Hinweise auf den 
Hörbereich des Klippschliefers ermittelt werden. Es wurden sowohl Ähnlichkeiten zwischen den 
Vertretern der Afrotheria aufgezeigt als auch Unterschiede bewertet, die höchstwahrscheinlich nicht 
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Afrotherian mammals such as the Rock Hyrax, the Asian and African Elephant have developed 
independently from other mammals for more than 100 million years. All members of this ancient 
clade of mammals mentioned above stay out due to their exeptional vocalization such as infrasound 
communication in the Elephant and the typical, so called singing in the male Rock Hyrax. 
Neuroanatomical studies in other mammals have shown the relation between the frequency range a 
species can detect and their neuroanatomical features in the cochlear nuclei (CN) and the superior 
olivary complex (SOC) of the central auditory system. The SOC nuclei are essential for the binaural 
integration of sound information from both ears and the resulting sound localization, which is 
indispensable for the survival of wild animals. A special feature of the nuclei in the central auditory 
system is their abundant expression of perineuronal nets (PN), a specialized kind of extracellular 
matrix in the brain. These nets are thought to play an essential role in fast synaptic transmission, 
synaptic stabilization and ion-homeostasis and only develop with the beginning of the sensory onset 
in altricial animals such as mice and rats at the end of the first postnatal week. Therefore it is also 
assumed that PNs play a pivotal role for the development of synapses and stable neuronal circuits. 
To this point there are no studies regarding the expression of PNs in neonatal precocial mammals 
such as elephants and rock hyraxes. 
The aims of this study were the detection, identification and characterization of the central auditory 
brainstem nuclei and the detection of perineuronal nets in the acustic system of these outstanding 
species with special regards to the newborn elephant. Drawing conclusions from the results of this 
study to well known neuroanatomical and physiological features of other mammals was a tentative 
approach in understanding more about the processing of hearing information and the mechansisms 
of sound localization. 
Several markers recognizing PN-strucures, synapses and other features of neurons were used to label 
histological brainstem sections of the brains of three young elephants aged between 0 days and 1,5 
years and two rock hyrax brains of a juvenile and an adult individual.  Immunoreactivity was either 
visualized using standard chromogen or fluorescent methods. Nissl and Kluever-Barrera-staining was 




As there are hardly any information on the brainstems of the species of interest available, the nuclei 
of the auditory system were identified regarding information on other species such as rats, cats, 
rhesus monkeys and humans. Finally the CN and nuclei of the SOC could be identified and the 
immunohistochemical labelling was successfully used to show the morphology and interaction of 
neurons, synapses and PNs. 
In a dorsolateral extend of the elephant brainstem octopus cells could be identified due to their 
unique morphology of tentacle-like dendrites. A well developed nucleus medialis olivae superioris 
(MSO), which is known to receive projections from both sides of the brainstem, went along with a 
well devolped nucleus cochlearis ventralis and its characteristic bushy cells in both species. The less 
prominent nucleus lateralis olivae superioris (LSO) was identified lateral to the MSO. This nucleus is 
responsible for the binaural integration of high-frequency hearing information via the interaural level 
difference (ILD) in contrast to the MSO. The MSO also plays an important role in sound localization 
but is thought to process lower frequencies via the interaural time diffenerce (ITD) of both ears. This 
is possible as a sound reaches one ear earlier than the other one unless it is located directly in front 
or behind the head. When comparing the size and neuronal densitiy of the two nuclei MSO and LSO 
in the elephant brainstem, it is very likely that elephants calculate the localization of a sound source 
rather via the well developed MSO and ITD rather than the poorly developed LSO. Their well known 
low-frequency hearing range confirms this conclusion. 
Other nuclei, that could be identified are the following: the nucleus corporis trapezoidei medialis 
(MNTB) stood out because of its specialized glutamtergic giant synapse and its intensely labelled PNs. 
Regarding this nucleus there were noteworthy differences between elephants and rock hyraxes in 
the size, morphology of the synaptic profile and the microstructure of the perineuronal nets. 
Whrereas the elephant MNTB showed similarities with the human MNTB and was rather small and 
poorly developed the Hyrax stood out due to its prominent MNTB with similarities to the mongolian 
gerbil. The giant glutamatergic MNTB synapses in the hyrax could not be labelled with the antibodies 
used in this study. Apart from these findings some smaller periolivary nuclei could be characterized 
and identified which were first described by Ramon y Cajal in 1909 and although their existence has 
been known for long, their functions remain elusive. 
The characteristics of the auditory brainstem nuclei could be illustrated in all analyzed individuals and 
represent the first extensive study about the central auditory systems for the rock hyrax and the 
elephant. One outstanding finding of this study is the evidence of perineuronal nets in a newborn 
precocial mammal. The overall appearance of the analyzed structures resembles those seen in most 
mammals with slight peculiarities regarding the low frequency hearing range of elephants and first 
hints for the so far unknown hearing range of the rock hyrax. There are both recemblances between 
the analyzed representaives of Afrotheria and differences that most likely originate in their hearing 
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9.3 PROTOKOLLE 
9.3.1 KLÜVER-BARRERA-MARKSCHEIDENFÄRBUNG IN KOMBINATION MIT NISSL-
DARSTELLUNG MIT KRESYLECHTVIOLETT 
 Arbeitsschritt Dauer 
1. Aufziehen der Schnitte auf gelatiniert Objektträger  
2. Trocknung der Schnitte auf Wärmeplatte bei max. 40 °C  
3. Mehrmaliges Spülen in Aqua dest., um anhaftende Salze zu entfernen Je 2 min 
4. Spülen in 96% Alkohol 2 min 




6. Spülen in 96% Ethanol I und II 2 min 
7. Spülen in Aqua dest. 2 min 
8. Differenzierung in 0,05% Lithiumcarbonatlösung 5 sek 
9. Spülen und Differenzieren in 70% Ethanol I und II Je 1 min 
10. Spülen in Aqua dest. 1 min 
Die Arbeitsschritte 8 bis 10 werden wiederholt bis sich graue und weiße Substanz klar voneinander 
unterscheiden, dies erfolgt unter mikroskopischer Kontrolle 
11. Färbung in 0,1% Kresylechtviolett-Färbelösung 10 min 
12. Spülen in Aqua dest. 2 min 
13. Differenzierung in aufsteigender Alkoholreihe (70%, 85%, 96% I und II, 
100%, Propanol) 
Je 20 sek 
14. Unterbrechung der Differenzierung durch Spülen in Toluol I und II Je 2 min 
Die Arbeitsschritte 13 und 14 werden wiederholt, bis die Zellen sich deutlich vom Hintergrund 
abheben, dabei wird die Reihe unter Sichtkontrolle abwärts und erneut aufwärts durchlaufen  





9.3.2 VORBEHANDLUNG ZUR ANTIGEN-DEMASKIERUNG 
 Arbeitsschritt Dauer 
1. Szintiröhrchen mit TRIS-Puffer (pH 8,0) imWasserbad auf 90°C erhitzen  
2. Schnitte frei flotierend in TRIS-Pufferlösung geben und Temperatur 
konstant auf 90°C halten 
20 min 
3. Schnitte unter Kühlung des Wasserbades in TRIS-Puffer abkühlen 
lassen  
 
4. Spülen der Schnitte in Aqua dest. 5 min 
5. Zweimaliges Spülen der Schnitte in PBS-T Je 5 min 
9.3.3 ABC-METHODE IMMUNHISTOCHEMIE-EINFACH- UND DOPPELMARKIERUNG 
 Arbeitsschritt Dauer 
1. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
2. Inkubation in 2% Wasserstoffperoxid, verdünnt in 60% Methanol-Aqua 
dest. 
60 min 
3. Waschen in PBS-T 10 min 
4. Inkubation in Blocker A 60 min 
5. Inkubation mit dem ersten primären Antikörper verdünnt in Blocker A 
bei 4°C 
2d  
6. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
7. Inkubation mit dem sekundären, biotinylierten  Antikörper 60 min 
8. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
9. Inkubation in Extravidin, verdünnt in PBS-T 1:2000 60 min 
10. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
11. Waschen der Schnitte in TRIS-HCL (pH 8,0) 5 min 
12. Inkubation in DAB-Nickel unter Sichtkontrolle 3-7 min 
13. Waschen der Schnitte in TRIS-HCL (pH 8,0) 5 min 
Für eine Einfachmarkierung schließen sich die Schritte 25 bis 29 an, für eine Doppelmarkierung muss 
das Protokoll beim nachfolgenden Schritt 15 fortgesetzt werden 
14. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
15. Inkubation in Blocker A 60 min 
16. Inkubation mit dem zweiten primären Antikörper verdünnt in Blocker A 
bei 4°C 
1d 
17. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
18. Inkubation mit dem sekundären, biotinylierten  Antikörper 60 min 
19. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
20. Inkubation in Extravidin, verdünnt in PBS-T 1:2000 60 min 
21. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 




23. Inkubation in DAB-Nickel unter Sichtkontrolle 3-7 min 
24. Waschen der Schnitte in TRIS-HCL (pH 8,0) 5 min 
25. Waschen der Schnitte in PBS-T 7 min 
26. Zweimaliges Waschen der Schnitte in PBS 7 min 
27. Aufziehen der Schnitte aus PBS und Trocknung auf Wärmeplatte bei 
max. 40 °C 
 
28. Waschen der Schnitte Aqua dest. und Durchlaufen der aufsteigenden 
Alkoholreihe (70%, 85%, 95%, 100%, Toluol I und II) 
Je 3 min 
29. Eindecken der gefärbten Schnitte aus dem Toluol II mit Entellan  
9.3.4 FLUORESZENZ-METHODE IMMUNHISTOCHEMIE 
 Arbeitsschritt Dauer 
1. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
2. Inkubation in 2% Wasserstoffperoxid, verdünnt in 60% Methanol-Aqua 
dest. 
60 min 
3. Waschen der Schnitte in PBS-T 7 min 
4. Inkubation in Blocker A 60 min 
5. Inkubation mit primären Antikörpern verdünnt in Blocker A bei 4°C 2 d 
6. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
Die folgenden Schritte sollten unter größtmöglicher Vermeidung von Lichteinfall erfolgen 
7. Inkubation in fluorochrom-markierten sekundären Antikörpern 
verdünnt in einer Lösung aus 2 Teilen PBS-T und einem Teil Blocker A 
90 min 
8. Dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS-T Je 7 min 
Bei Verwendung des Antikörpers Hoechst 33342 werden die Schnitte mit diesem im Verhältnis 1: 
5000 mit PBS für 10 min. inkubiert und statt Schritt 12. erneut getrocknet 
9. Waschen der Schnitte in PBS Je 7 min 
10. Aufziehen der Schnitte aus PBS und Trocknung auf Wärmeplatte bei 
max. 40 °C 
 
11. Zweimaliges Waschen der Schnitte in Aqua dest.  Je 3 min 
12. Durchlaufen der aufsteigenden Alkoholreihe (70%, 85%, 95%, 100%, 
Toluol I und II) 
 
13. Eindecken der gefärbten Schnitte aus dem Toluol II mit Entellan  
9.3.4 BEHANDLUNG MIT SUDANSCHWARZ-B GEGEN AUTOFLUORESZENZ 
1. Gefärbte Schnitte trocknen  
2. Waschen der Schnitte in Aqua dest. 1 min 
3. Spülen in 70% Alkohol 3 min 
4. Inkubation der Schnitte in 1%-iger Sudanschwarz-B-Lösung (gelöst in 
70%-igem Alkohol) 
3 min 




6. Spülen der Schnitte in 7% Alkohol 3 min 
7. Waschen der Schnitte in Aqua dest. 1 min 






Wahrscheinlich kommt jeder Doktorand an den Punkt, an dem er sich fragt, wie sinnvoll eine 
Promotion ist und warum es ausgerechnet eine experimentelle Arbeit sein musste. 
Für das interessante und anspruchsvolle Thema, das Material und die fortwährende Unterstützung 
möchte ich Prof. Dr. Johannes Seeger, meinem Doktorvater, einen herzlichen Dank aussprechen. 
Prof. Dr. Arendt möchte ich dafür danken, dass er meiner Arbeit und mir im Paul-Flechsig-Institut für 
Hirnforschung ein zu Hause gegeben hat, wodurch ich das besondere Equipment und die Expertise 
seines Institutes in Anspruch nehmen durfte. 
Prof. Dr. Thomas B. Hildebradt und Tierärztin Tina Risch möchte ich dafür danken, dass sie mir 
Gehirne dieser exotischen Spezies für meine Untersuchungen bereitgestellt haben und somit einen 
wesentlichen Anteil zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben. 
Dass ich die Entscheidung zur Promotion immer nur für wenige Augenblicke hinterfragt habe, habe 
ich vor allem meinen aufmerksamen Betreuern Dr. Dr. Markus Morawski und Dr. Mandy Sonntag am 
PFI zu verdanken und der wohl besten „Lehrerin“ im Labor, Katja Reimann. Ohne euch wären meine 
Synapsen für Motivation, wissenschaftliches Arbeiten und Fröhlichkeit mittlerweile sicher 
degeneriert. 
Ohne die Unterstützung meiner Familie und meines Freundes wäre das „Projekt Promotion“ sicher 
auch nicht umsetzbar gewesen und ich danke euch von Herzen, dass ihr mich auch in schwierigen 
Phasen der Arbeit aufgefangen und ertragen habt. Auch Bella hat sich eine dankende Erwähnung 
verdient, da sie immer für eine ausreichende Oxygenierung meines Gehirnes und für eine 
Oxytocinasuschüttung in emotional aufwühlenden Momenten gesorgt hat. 
Ich schätze mich sehr glücklich in den letzten drei Jahren einen so tollen Kreis von Menschen um 
mich gehabt zu haben. Vielen Dank. 
